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A talalmany targya eljaras a transzplantatumot befoga-
doé szervezetekben fellépd mikrobialis fertézések keze-
Iésere alkalmas, gamma-interferontartalma gyégyszer-
készitmények eldallitasara.

A gyégyszerkészitmény el6allitasanal hatéanyag-
ként gamma-interferont, interleukin-2-t vagy ezek kom-

A leiras terjedelme 14 oldal

binacidjat a szokasos hordozo-, higité- és/vagy segéd-
anyagokkal dsszekeverik, és transzplantacié utani
fenntarté immunszuppressziv terapianak alavetett
szervezetekben fellépé mikrobialis fertézések megels-
zésére vagy kezelésére alkalmas gyogyszerkészit-
ménnye alakitjak.
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A taldlmany - altaldnosan megfogalmazva — a transz-
plantatumot befogadd (vagy masképpen: transzplan-
talt) betegekben fellépd mikrobialis fertézések megeld-
zésére és kezelésére vonatkozik. Kézelebbrdl a talal-
many egyik targya eljaras limfokinek és kiléndsen
gamma-interferon (y-IFN) alkalmazasara a transzplan-
tatumot befogadd szervezetekben eléfordulé mikrobia-
lis fert6zések megelGzése és kezelése céljabdl, oly mo-
don, amelynek soran az emlitett anyagok alkalmazasa
nem néveli meg az atlltetett anyagok kilok6désének
gyakorisagat. A talalmany masik targya eljaras a
transzplantatumot befogado szervezetekben eléfordu-
16, fertézéssel kapcsolatos szervkilokdés elkerlilésére.

A klinikai gyakorlatban jol ismert, hogy a transz-
plantaciét kévetd fertézésekkel kapcsolatos komplika-
ciok az allograft (atiiltetett idegen anyag) kilékédését
eredményezhetik. Minden tizedik, a kérhazi kezelés
alatt mikrobialis infekciot szerzett vagy mikroorganiz-
muscknak tulajdonithaté fert6zéstél szenvedd transz-
plantalt beteg mar a korhazi felvétel idején magaban
hordozza a kérokozdkat. A mikrobialis infekcid jelenti a
transzplantacié eredményességének egyik legfébb
korlatozé tényezdjét. Ez anndl is inkabb igy van, hogy
a transzplantalt betegekben az allograft kilékédésének
megakadalyozasahoz szilkséges immunszuppresszid
nagymértékben korlatozza a szervezetben l&vd ferts-
zések lekiizdése soran végzett hagyomanyos antimik-
robidlis kezelés eredményességét [Rolston et al., Hos-
pital Formul. 22, 710 (1987); Glenn et al., Rev. Infec.
Dis. 10, 42 (1988); Young, L. S., J. Infec. Dis. 147, 611
(1983); Delgado et al., South Med. J. 73, 627 (1980);
Schipff, S. C., Current Concepts in Antibiotic Therapy
for Febrile Episodes in Neutropenic Patients, 7. oldal,
Eli Lilly and Co., Indianapolis, Indiana, Amerikai Egye-
siilt Allamok (1983)].

A transzplantalt betegekben eléfordulé mikrobialis
fertdzések kontrolljanak egyik lehetséges maodja az im-
munvalasz fokozasara szolgalo, bioldgiai valaszt médo-
sité anyagok (immunmodulatorok) alkalmazasa lenne.
Ezt az elképzelést — nem transzplantacioval kapcsolatos
— traumalinfekcids allati modellekben gamma-interferon
alkalmazasaval mar sikeresen megvaldsitottak. Kiilénfé-
le tipusu sériilési (trauma) modelleknek alavetett rag-
csalokat immunszuppresszaltak, majd az ezt kévetd
bakterialis fertézés hatasara jelentés mortalitasnéveke-
dést tapasztaltak. A ragcsalok murin (egér/patkany)
gamma-interferonnal végzett profilaktikus vagy terapias
kezelése tobb modellben fokozott tilélést eredménye-
zett [Hershman et al., Microb. Pathogen. 4, 165 (1988);
J. Interferon Res. 8, 367 (1988); Clin. Exp. Immunol. 73,
406 (1988); és Infec. Immun. 56, 2412 (1988); Livings-
ton, D. H. & Malangoni, M. A, J. Surg. Res. 45, 37
(1988)]. Ugyanakkor a gamma-interferonnak a transz-
plantalt betegekben el6forduld fertézések kontrolljara
t6rténd alkalmazasaval kapcsolatban igen szigora ellen-
vetésekkel talalkozunk ezekben a publikéciokban.

Ismert, hogy a f6 hisztokompatibilitasi komplex gé-
nek altal kodolt sejtmembran-molekulak dénté szere-
pet jatszanak az immunrendszer és egy transzplantalt
szerv sejtiei kdzotti kdlcsénhatasban [Thorsby, E.,
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Transplant Proc. 17, 29 (1987)]. Kézelebbrdl, a belilte-
tett szdvet 6 hisztokompatibilitdsi komplex (major his-
tocompatibility complex; MHC) molekulai olyan képes-
séggel rendelkeznek, amely — a befogado szervezetek
T-sejtieinek aktivalasaval — intenziv immunvalaszt in-
dukal. Az MHC II. osztalyaba tartozé molekulak kiilong-
sen erls transzplantacios antigénnek tlinnek [Klemp-
nauer et al., Transplant Proc. 17, 1987 (1985)]. Amidta
ismert, hogy a gamma-interferonnal végzett immunmo-
duléacié magaban foglalja az MHC II. osztalyaba tartozd
antigének fokozott expresszidjat is [Interferons and the
Immune System, Vilcek, J. & DeMaeyer, Eds., Elsevier
Scientific Publishers, B. V., Amsterdam (1985)], a gam-
ma-interferonnak a transzplantalt betegek kezelése so-
ran térténé alkalmazasara jogos aggodalommal tekin-
tenek. A gamma-interferon [példaul az interleukin-2
(IL-2)] ténylegesen az allograft kilokédésének egyik 1é-
nyeges mediatora. A gamma-interferon és az interleu-
kin—2 receptor antitestekrdl mar kimutattak, hogy az al-
latkisérletek soran gatoljak az allograft kiibk6dését
[Landolfo et al., Science 220, 176 (1985); Rosenberg
et al., J. Immunol. 144, 4648 (1990); Kirkman, R. L. et
al., Transplantation 40, 719 (1985)]. Nagyszamu vizs-
galat alapjan igen valdszind, hogy a limfokinek és k{il-
nésen az interleukin-2, valamint a gamma-interferon
képzbdése Osszefiiggésben all a vesetranszplantalt
betegekben fellépd kilokddési epizédokkal [Yoshimura,
N. and Kahan, B. D., Transplantation 40, 661 (1985);
Vie, H. et al., Kidney Int. 28, 553 (1985); Claesson, K.
et al, Transplantation 38, 32 (1984)]. Megfigyelték
[Woloszczuk et al., J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 24,
729-734 (1986)], hogy a fert6zésekkel kézvetlen
Osszefliggésben allé vagy a fertGzésektd! fliggetlen ki-
l6kodési epizddok elbtt megné a gamma-interferon
szerumkoncentracidja. Feltételezték, hogy ez a megfi-
gyelés egyszer(i €s kdnnyen megvaldsithaté modszert
kinalhat a transzplantalt befogad6 szervezetek immun-
allapotanak folyamatos nyomon kdvetésére. A vese-
transzplantalt befogadé szervezetekben interferonnal
végzett szisztémas kezelés a szervkilokSdések gyako-
risdganak ndvekedésével jart egylitt [Kovarik. J. et al.,
Transplantation 45, 402 (1988)]. Ennek a sulyosan hat-
ranyos hatasnak az alapjan az interferonok alkalmaza-
sa ellenjavalltta valt a vesetranszplantalt betegek keze-
Iése soran [Baron et al., JAMA 266, 1375 (1991)].

Jéllehet az, hogy a limfokinek milyen mértékben
vesznek részt a szervkilok6désben, még messze nem
tisztazott, s6t a gamma-interferonnal végzett terapias
kezelést kovetd kilokédési jelenségekkel kapcsolatos
vizsgalatok bizonyos esetekben ellentétes eredménye-
ket mutattak [McKenna, R. M. et al., Transplantation
45, 76 (1988); lizermans et al., Transplantation 48,
1039 (1989); Rosenberg et al., J. Immunol. 144, 4648
(1990); Kover et al., Transplantation 49, 148 (1990);
Kover, K. and Moore W. V. Transplantation Procee-
dings 22, 853-85 (1990)], a gamma-interferonos keze-
léssel egyiitt jaré fokozott szervkilékadés potencialis
veszeélye visszatartotta az orvosokat a gamma-interfe-
ronnak a transzplantalt betegekben fellépé fert6zések
kezelése soran torténd alkalmazasatol.
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A transzplantalt befogadé szervezetek limfokinek-
kel és kiilonésen gamma-interferonnal végzett kezelé-
sevel kapcsolatos fenntartasok, sét ellenjavallatok még
inkabb jelentkeznek a ciklosporinok és a kortikoszteroi-
dok, azaz a transzplantacidban leggyakrabban alkal-
mazott immunszuppresszansok hatasmechanizmusa-
rol mara kialakult ismereteink tiikrében.

A transzplantacié soran alkalmazott ciklosporinok
immunszuppressziv hatasat mar igen kiterjedten tanul-
manyoztak, s az a vélemény alakult ki, hogy az immun-
szuppressziv hatas els6dlegesen a ciklosporinoknak a
T-sejtek altal végzett limfokintermelésre gyakorolt gat-
I6hatasaval van Osszefiiggésben. A ciklosporin
A (CsA) esetében kimutattak, hogy az in vitro gatolja a
gamma-interferon és az interleukin—2 mRNS transzk-
ripcicjat [Kronke, M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 81,
5214 (1984); Elliot et al., Science 226, 1439 (1984);
Granelli-Piperno ef al., J. Exp. Med. 163, 922 (1986)].
Szamos vizsgélat kimutatta mar, hogy a ciklosporin
A (CsA) segitségével végzett kezelés csokkenti a ve-
setranszplantalt befogadé szervezetek interleukin—2
(IL—2) és gamma-interferon (y-IFN) termelését. Példaul
megvizsgaltak [Yoshimura et al., J. Clin. Immunol.
(USA) 9, 322-328 (1989)], hogy in vivo a citokinek kép-
26dése és ezeknek az mRNS-szintnél 1évé génex-
presszidja szempontjabdl milyen hatassal van a szte-
roiddal alkalmazott ciklosporin A a vesetranszplantalt
befogadd szervezetekbdl szarmazé periférias mono-
nukiearis vérsejtek (peripheral blood mononuclear
cells; PBMC) kapacitasara. Azt talaltak, hogy a ciklo-
sporin A-val és szteroiddal végzett kombinalt kezelés
egyarant gatolia a gamma-interferon és az interleu-
kin—2 génexpresszidjat.

Az immunszuppresszansok masodik fontos cso-
portjat a kortikoszteroidok (gliikokortikoidok, GCC) al-
kotjak. Ugy tdnik, hogy az ezek immunszuppressziv
hatasat kivalto leglényegesebb cellularis mechanizmus
alapjat az képezi, miszerint az emlitett vegyliletcsoport
erételjes hatassal van az oldhatd faktorok, példaul a ci-
tokinek termel6désére és mikddésére [Guyre et al.,
.Glucocorticoids and the immune system: activation of
glucocorticoid-receptor complexes in thymus cells; mo-
dification of Fc receptors of phagocytic cells.” in: Prog-
ress in Research and Clinical Applications of Cortico-
steroids, Lee, H. J. and Walker, C. A., eds., Heyden &
Son, Philadelphia, 14-27 (1981)]. Arrdl is beszamoltak
mar, hogy a gliikokortikoidok blokkoljak a gamma-inter-
feron képzddését [Guyre et al., J. steroid Biochem. 14,
35-39 (1981); Kelso, A. and Munck, A., J. Immun. 133,
784-791 (1984)], mivel a gamma-interferon aital torté-
né monocitaaktivaldas szamos paramétere valtozatlan
vagy gatolt volt {Girard et al., J. Immun. 138,
3235-3241 (1987)). A glilkokortikoidoknak az immunci-
tokinek termelédésére és mikodésére gyakorolt hata-
sardl példaul a kdvetkez6 szakirodalmi helyen talathaté
dsszefoglald attekintés: Guyre et al., J. steroid Bio-
chem. 30, 89-93 (1988).

Osszefoglalva, bar annak pontos mechanizmusa,
hogy egy limfokin és kiilénGsen a gamma-interferon
milyen szerepet jatszik a szervkilok6désben, ma még
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nem tisztazott, az eddigiekben publikalt eredmények
sulyos aggalyokat vetnek fel a limfokineknek, példaul a
gamma-interferonnak a transzplantalt befogadé szer-
vezetekben fellépé mikrobidlis infekcio megel6zésére
es lekilizdésére iranyuld alkalmazasaval, illetve alkal-
mazhatésagaval kapcsolatban. Ugy tinik, az exogén
limfokinekkel végzett kezelés potencialisan negativ ha-
tasai lényegesen sulyosabbak, mint a mikrobialis fertd-
zések kezelése altal elérhet6 hasznos eredmények.

A jelen talalmany alapjat az a nem vart megfigyelés
képezi, hogy a limfokinek és kdzelebbrdl a gamma-in-
terferon megfeleld korililmények k6z6tt mégis alkalmaz-
haté a transzplantalt befogadd szervezetekben fellépd
mikrobialis fert6zések megelGzése és kezelése céljara,
anélkil hogy a kilbk&dési epizédok gyakorisagaban je-
lentés novekedés kovetkezne be. Azt talaltuk, hogy
olyan klinikai kérilmények kozott, ahol a transzplanta-
ci6t kdvetden a transzplantatumot befogado szerveze-
teket rutinszeren ciklosporin alacsony, ,fenntarté” do-
zisaival végzett hosszu id6tartamu kezelésnek vetjlik
ala, a gamma-interferonos kezeléssel eredményesen
kontrollalhatok (megelézheték vagy kezelhetdk) a mik-
robidlis infekcidk, anélkiil hogy a gamma-interferon ha-
tasa potencialisan veszélyeztetné a transzplantalt
szerv tulélését.

A talalmany egyik targya eljaras transzplantatumot
befogad6 szervezetekben fellépé mikrobialis fertézé-
sek megelbzésére vagy kezelésére, amelynek soran a
transzplantatumot befogadd szervezeteket a transz-
plantaciét kévetGen egy antimikrobialis hatasu limfokin
gyogyaszatilag hatasos dézisaval kezeljik, olyan koériil-
mények kdzott, ahol a limfokinnek a szervkilokddés fo-
kozbédasat eredményezd hatasat elnyomjuk, mikdzben
az antimikrobidlis hatasat fenntartjuk. Az antimikrobia-
lis limfokin lehet példaul a gamma-interferon, interleu-
kin—2 vagy ezek kombinacidja. Az antimikrobialis limfo-
kint el6nydsen Ggy alkalmazzuk, hogy a transzplanta-
tumot befogadd szervezetet a transzplantaciét kéve-
téen fenntartd jellegd immunszuppressziv terapianak
vetjiik ala. A fenntart jellegli immunszuppressziv tera-
pia elénydsen egy vagy tobb immunszuppresszans,
peldaul ciklosporinok és/vagy szteroidok alkalmazasat
foglalja magaban.

A taldlmany masik targya eljaras a transzplantatu-
mot befogad6 szervezetekben eléfordulo, fertdzéssel
kapcsolatos szervkilokédés elkeriilésére, amelynek so-
ran a transzplantaciot kdvetéen fenntart6 jellegl im-
munszuppressziv terapianak alavetett transzplantatu-
mot befogadé szervezeteket gamma-interferon gyoé-
gyaszatilag hatasos dozisaval kezeljik.

A leirasban alkalmazott limfokin" meghatarozas
limfoid sejtek oldékony termékeire vonatkozik, példaul
a T-sejteknek az antigének vagy lektinek hatasara tér-
ténd aktivacidja soran kivalasztott proteinekre. A limfo-
kinek — korlatozo jelleg nélkil — magukban foglaljak
példaul a kévetkezoket: alfa-, béta- és gamma-interfe-
ron (o-IFN, B-IFN és y-IFN), interleukin-2 (IL-2), inter-
leukin-3 (IL-3), alfa-(tumornekrozis-faktor) (o-TNF),
valamely telepstimulalé faktor (CSF-1, CSF-G vagy
CSF-GM) stb. Az ,antimikrobialis™ aktivitas magaban
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foglalja a virusellenes (antiviralis), baktériumellenes
(antibakteridlis), parazitaellenes és gombaellenes (an-
tifungalis) hatast. Az antimikrobialis aktivitassal rendel-
kez6 limfokinek jellegzetes képviseldje az alfa-interfe-
ron (a-IFN), a béta-interferon (B-IFN), a gamma-interfe-
ron (y-IFN), az interleukin—2 (IL~2) és az alfa-(tumor-
nekrozis-faktor) (a-TNF). Az antimikrobialis aktivitast
szokasos in vitro és in vivo modellekben tesztelhetjik.
A jellegzetes in vitro modellek esetében a monocitak
vagy a neutrofilek aktivitasat mérjiik, amelynek soran
az 1. példaban ismertetett, triggerelt oxidativ reakcios
(burst) modelit alkalmazzuk [iasd még: Clifford, D. P.,
Repine, J. E., Methods Enzymol. 105, 393 (1984)].
A limfokinek, példaul interferonok, igy a gamma-inter-
feron antiviralis, antibakterialis, parazitaellenes és anti-
fungalis aktivitisanak meghatarozasara alkalmas in vi-
vo allati (példaul régcsalé vagy nem human féemiés)
modellek a szakterlileten altalanosan ismertek, s a ké-
sGbbiekben részletesebben targyaljuk ezeket.

A leirdsban és az igénypontokban alkalmazott
»gamma-interferon”, ,y-interferon” vagy ,y-IFN” megha-
tarozas kiterjed a gamma-interferonok valamennyi
olyan valtozatara, amelyek alkalmasak a fertézéssel
szembeni immunvalasz aktivalasara. A definicio kiils-
ndsen a gamma-interferon érett, pro, met vagy
des(1-3) (masképpen desCysTyrCys y-IFN) formait
foglalja magaban, fliggetleniil attél, hogy ezeket a for-
makat természetes forrasbal, kémiai szintézissel vagy
rekombinans DNS technika alkalmazasaval nyerjiik.

A természetben a gamma-interferon képzédését
olyan idegen antigének valtjak ki a T-limfocitakban,
amelyekre a T-sejtek szenzitivek. Bizonyos koriilmé-
nyek kdztt a természetes 616 (natural iller, NK) limfo-
citak is termelnek gamma-interferont. A gamma-interfe-
ron rekombinans el6allitdsardl els6 izben Gray és
Goeddel, valamint munkatarsaik szamoltak be [Gray et
al., Nature 295, 503-508 (1982)]. Ugyanerre a méd-
szerre vonatkozik a 4,762,791, a 4,929,544, a
4,727,138, valamint a 4,925,793 szam( amerikai egye-
sult allamokbeli szabadalmi leiras is. A Gray és Goed-
del-féle, E. coli-ban elGallitott rekombinans gamma-in-
terferon 146 aminosavbdl all, s a molekula N-terminalis
része a CysTyrCys szekvenciaval kezdddik. Késébb
azt talaltak, hogy a nativ gamma-interferon (azaz az a
gamma-interferon, amely human periférias vér limfoci-
tak mitogén indukcidjabol és ezt kdvetd tisztitasabol
szarmazik) egy olyan polipeptid, amelybdl hianyzik a
Gray és munkatarsai [Gray ef al., Nature 295, 503-508
(1982)] 4ital hozzarendelt CysTyrCys N-termindlis.

Nem human allati interferonokat, koztiik gamma-in-
terferont ismertetnek példaul az 1983. szeptember
14-én nyilvanossagra hozott, EP 88,622 szamu
eurdpai szabadalmi bejelentésben.

A leirasban és az igénypontokban alkalmazott
»gamma-interferon”, ,y-interferon” vagy ,y-IFN” megha-
tarozas kiterjed a gamma-interferonok kiilénféleképpen
glikozilezett formaira és egyéb variansaira, valamint az
olyan interferonszarmazékokra is, amelyek egyrészt
mar ismertek a szaktertileten, masrészt a j6v8ben val-
nak hozzaférhetévé. Az emlitett variansok kézé tartoz-
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nak példaul az allélek, tovabba az oldaliranyu mutage-
nezisek termékei, amelyekben bizonyos csoportok to-
rélve, beszurva és/vagy helyettesitve vannak (lasd pél-
daul az 1985. junius 26-an nyilvanossagra hozott,
EP 146,354 szamu europai szabadalmi bejelentést).

Az interferonok és kiilénésen a gamma-interferon
antiviralis hatasat nagyszamu in vitro és in vivo model-
len keresztiil igen sok virussal szemben bizonyitottak
mar a korabbiakban.

Neumann-Haefelin és munkatarsai [Neumann-Hae-
felin et al., Med. Microbiol. Immunol. 174, 81 (1985)]
azt talaltak, hogy a rekombinéns human gamma-inter-
feron (rHulFN-y) megakadalyozza a Herpes simplex
(HS) keratitis (szaruhartya-gyulladas) kialakulasat az
afrikai kabocamajmokban (green monkey).

Van der Meide és munkatarsai [Van der Meide et
al., Antiviral Research, Suppl. 1. 199 (1985)] vaccinia-
virussal fert6z6tt Rhesus-majmok esetében in vivo
Osszehasonlito vizsgalatokat végeztek a human alfa-
interferon (a-IFN), a human béta-interferon (B-IFN) és
a human gamma-interferon (y-IFN) antiviralis hatasa
koz6tti kildnbségek megallapitasa érdekében. A ferts-
zés alakulasat Ggy kovették nyomon, hogy megfigyel-
ték a bérkarosodasokat (a papulak és pustulak megje-
lenését és atmérgjét). Az eredmények azt mutattak,
hogy a természetes vagy rekombinans human gamma-
interferonnal intramuszkularisan kezelt csoport eseté-
ben a bérkarosodas lényegesen kisebb mértékii volt,
mint a masik két human interferon, azaz a human alfa-
interferon és a human béta-interferon esetében.

A rekombinans murin gamma-interferon (rMulFN-y)
in vivo antiviralis aktivitasat példaul Shalaby és munka-
tarsai [Shalaby et al., J. Interferon Research 5, 339
(1985)] értékelték encephalomyocarditis (EMC) virus-
sal fert6zétt murin modell esetében. Az eredmények
azt mutattak, hogy a rekombinans murin gamma-inter-
feron képes megvédeni az egereket az EMC virusferté-
zéssel szemben. Hasonlo eredményekrél szamolt Sim
és Cerruti [Sim, |. S. and Cerruti, R. L., Antiviral Res. 8,
209 (1987)] is.

Fennie és munkatarsai arrél szamoltak be [Fennie
et al,, Antiviral Res. 10, 27 (1988)], hogy cytomegalovi-
russal (MCMV) térténé fert6zést megelGz6en elvégzett
rekombindns murin gamma-interferonos kezelés hata-
sara szignifikdns mértékben lecsdkkent a mortalitas
{elhullas) egy murinmodell esetében.

Tovabbi vizsgélatok soran elemezték a kildnféle
immunmodulatorok, kéztik a rekombinans murin gam-
ma-interferon (rMulFN-y) hatékonysagat 2-es tipusu
Herpes simplex (HSV-2) virussal, Banzi flavi virussal,
venezuelai 16 encephalitis (VEE) virussal és Caraparu
bunya virussal kisérleti célokbél fertézdtt egérmodel-
lekben [Pinto et al., Intern. J. Imnmunopharmacology 10,
197 (1988)).

A rekombinans patkany gamma-interferonnak
(rRat-IFN-y) a pseudorabies virusfertézéssel (PRV fer-
t6zéssel) szembeni hatékonysagat immunolégiai
szempontbdl legyengitett és immunszuppresszalt pat-
kanyok esetében Schijns és munkatarsai igazoltak
[Schijns et al., J. Gen. Virol. 69, 1979 (1988)].
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Jollehet az interferonok antivirdlis hatasat kivaltd
mechanizmus ma még nem teljesen tisztazott, az mar
ismert, hogy az interferonok a virusok kézvetlen inakti-
valasa helyett kdzvetett modon, virusérzékeny sejte-
ken keresztiil fejtik ki hatasukat. Az interferonok, koz-
tiik a gamma-interferon széles antiviralis hatasspektru-
ma feltehetGen azon képességukkel fiigg 6ssze, hogy
alkalmasak a kiilénféle antiviralis hatasokkal rendelke-
206 Osszetett biokémiai anyagcsere-folyamatok (path-
way) modositasara, és ugyanakkor az interferonok a
virdlis replikacios ciklusok kilénbdz6 részein fejtik ha-
tasukat [Pestka et al, Ann. Rev. Biochem. 56, 727
(1987); Samuel, C. E., Prog. Nucl. Acid Res. Mol. Biol.
35, 27 (1988); Jacobsen, H., Arzneim. Forsch. Drug
Res. 36, 512 (1986)).

Szamos tanulmany igazolta mar, hogy az interfero-
nok képesek a bakterialis fert6zések kontrolljara és kii-
I6n6sen megelbzésére.

Hershman és munkatarsai rekombinans murin
gamma-interferont (rMulFN-y) és rekombinans patkany
gamma-interferont (rRatiFN-y) kilonféle szimulalt séri-
Iések bakteridlisan fert6zott modelljein, koztik mitéti-
leg stimulalt és égési sériiléses modelleken vizsgaltak,
s az emlitett interferonok hatékonysagat allapitottak
meg [Hershman et al, Clin. Exp. Immunol. 72, 406
(1988); Hershman et al., Microbial Pathogenesis 4, 165
(1988); Hershman et al., J. Interferon Res. 8, 367
(1988)]. Herman és munkatarsai a gamma-interferon-
nak a baleseti szepszis kezelésében torténé alkalma-
zasarél szamolnak be [Herman, M. J. et al., Infection
and Immunity 56, 2412 (1988)].

Kiildnféle in vitro és in vivo fert6zési modellekben
bizonyitottdk mar a korabbiakban, hogy a gamma-in-
terferon hatékony példaul Kelbsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Chlamydia trachomatis, Mycobacterium itracellulare,
Mycobacterium tuberculosis, Francisella tularensis,
Salmonella typhimurium, valamint Lysteria monocyto-
genes fertdzések megel6zése (profilaxisa) és kezelése
soran.

Jollehet ma még nem teljesen tisztazott, agy véljik,
hogy az interferonok, példaul a gamma-interferon ha-
tdsmechanizmusa magaban foglalja azt a lépést,
amelynek soran az interferonnal kezelt sejtek esetében
lecsbkken a baktériumok azon képessége, amelynek
segitségével a sejtekbe be tudnak hatolni.

A gamma-interferonnal eredményesen kontrollal-
haték (megelézhetk és/vagy kezelhetdk) a parazita-
fert6zések, kbztik a Leshmania donovani altal okozott
infekciok [lasd példaul: Murray et al., J. Clin. Invest.
83, 1253 (1989)], a Toxoplasma gondii altal okozott
fertézések [McCabe et al, J. Infect. Dis. 150, 961
(1984)], valamint a kulénféle Plasmodium malariafer-
tozések.

Az in vitro adatok arra utalnak, hogy a gamma-in-
terferonnal végzett inkubacio Utjan aktivalt immunsej-
tek (makrofagok, neutrofilek stb.) oxidativ vagy nem
oxidativ mechanizmus szerint éppoly hatékonyan irtjak
a gombakat (C. albicans, H. capsulatum, B. dermatitis,
P. brasiliensis), mint a mas osztalyokba tartozé mikro-
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bidlis patogéneket [lasd példaul: Brummer et al., J. Im-
munol. 140, 2786 (1988)]. Shear és munkatdrsai arro!
szamoltak be [Shear ot al., J. Acquired Immune Defi-
ciency Syndromes 3, 943 (1990)], hogy a gamma-inter-
feron patkdanyokban hatékonynak bizonyult a szteroid-
indukalt Pneumnocystis carinii (olyan organizmus, ame-
lyet esetenként a parazitak k6zé sorolnak) altal okozott
pneumonia (PCP) megelzésében és kezelésében.

Az interferonok, kéztlik a gamma-interferon hatas-
mechanizmusardl és klinikai alkalmazasardl mostanaig
rendelkezésre allé ismeretanyagot Byron és munkatar-
sai 6sszegzik a kovetkezd szakirodalmi helyen: Byron
et al., JAMA 266, 1375 (1991).

Ismert, hogy a gamma-interferon specifikus, azaz a
befogadd szervezetek szempontjabél csak egy szik
tartomanyban alkalmazhatok, emiatt a kezelendé allat-
nak megfelel6 gamma-interferonhomoldgokat kell alkal-
mazni. A human terapia soran elénydsen a desCysTyr-
Cys szekvenciaju varianst alkalmazzak, amint az pél-
daul a 4,717,138 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban és az ennek megfelels, 1983. ap-
rilis 27-én nyilvanossagra hozott, EP 77,670 szamu
eurdpai szabadalmi bejelentésben ismertetésre kertiit.
Adott esetben az elébbi varians C-terminalisa le van r6-
viditve, oly médon, hogy az utols6 négy csoportot
posztiranszlacids eljarassal eltavolitjak.

Az eredeti elnevezése szerint T-sejt nGvekedési fak-
torként ismert ,intereukin-2” vagy ,IL-2" leirasat els6-
ként Morgan és munkatarsai kdzolték [Morgan, D. A. et
al., Science 193, 1007 (1976)]. Az interleukin-2-nek a
human periférias vér limfocitak (peripheral blood iympho-
cytes; PBL) tenyésztésével tortend elballitasat peldaul a
4,401,756 szamu amerikai egyesiilt llamokbeli szaba-
dalmi leiras ismerteti. Az interleukin—2 rekombinans el6-
allitasardl példaul Taniguchi és munkatérsai [Taniguchi
et al., Nature 302, 305 (1983)], valamint Devos és mun-
katarsai [Devos et al., Nucleic Acid Res. 11, 4307
(1983)] szamolnak be. Az interleukin-2" vagy ,IL-2"
meghatarozés magaban foglalja az 6sszes olyan inter-
leukin—2 formét, amelyek az elfogadott interleukin-2 as-
say-kben bioldgiailag hatékonynak bizonyulnak, igy pél-
daul idetartozik valamennyi olyan allél és varians, ame-
lyeket a nativ aminosavszekvencidban lévé egy vagy
tobb aminosav szubsztituciéjaval, beszurasaval (inzerta-
lasaval) vagy torlésével lehet elBallitani, példaul a
4,518,584 szamu amerikai egyesdilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirasban ismertetetteknek megfeleléen. Az inter-
leukin—2 antimikrobidlis hatasat ismertetik példaul a ko-
vetkezd szabadalmi dokumentumok: WO 85/05124 koz-
zétételi szamu nemzetkdzi (PCT) szabadalmi bejelentés
(k6zzétéve: 1985. november 21-én); WO 85/03948 koz-
zétételi szamu nemzetkdzi (PCT) szabadalmi bejelentés
(kbzzétéve: 1985. szeptember 12-én); EP 147,819 sza-
mu eurdpai szabadalmi bejelentés (nyilvanossagra hoz-
va: 1985. julius 10-én); EP 118,617 szamu eurdpai sza-
badalmi bejelentés (nyilvanossagra hozva: 1984. szep-
tember 19-én); EP 118,977 szamu europai szabadalmi
bejelentés (nyilvanossagra hozva: 1984. szeptember
19-én); EP 132,754 szadmu eurdpai szabadalmi bejelen-
tés (nyilvanossagra hozva: 1985. februar 13-an);
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EP 94,317 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés (nyil-
vanossagra hozva: 1983. november 16-an);
4,407,945 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras és 4,473,642 szamu amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalimi leiras.

Az alfa-(tumornekrézis-faktor) vagy réviden o-TNF
leirasat elsGként Carswell és munkatarsai kozoltek
[Carswell et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 72, 3666
(1975)]. Az alfa-(tumornekrézis-faktor) rekombinans
DNS technikaval térténd eldallitasardl elsé izben Pen-
nica és munkatarsai szamoltak be [Pennica et al., Na-
ture 312, 724 (1984)]; a médszert részletesen az 1986.
januar 15-én nyilvanossagra hozott, 168,214 szamu
eurépai szabadalmi bejelentés ismerteti.

Az eml8sszervezetekben eléforduld bakteridlis ferts-
zések limfokinekkel és kézelebbrél 6nmagaban alfa-(tu-
momekrézis-faktor)-ral vagy alfa-(tumornekrozis-faktor)
és interleukin-2, illetve gamma-interferon kombinacisja-
val végzett kezelését ismerteti a 4,879,111 szamu ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras.

Az ,immunszuppresszalt” beteg kifejezést azoknak
a legyengitett védérendszerrel rendelkezé paciensek-
nek az esetében alkalmazzuk, akiknél az esetleges
fertézések kifejlddésének nagy a kockazata. A transz-
plantait betegek esetén az immunszuppresszié a
transzplantacié sikeres végrehajtasahoz elengedhe-
tetlen immunszuppressziv terapidnak a kévetkez-
ménye.

A leirasban és az igénypontokban a ,transzplanta-
cid” és a ,szervatiiltetés” vagy ,szdvetatiiltetés” kifeje-
zést azok legszélesebb értelmében hasznaljuk, s igy
magukban foglaljak olyan szolid és nonszolid szervek
és szbvetek transzplantaciojat vagy atiiltetését, amilye-
nek példaul a maj, a sziv, a vese, valamint ugyanebbe
a korbe tartozik még a heteroldg és az autoldg csont-
vel6 transzplantacid/atiiltetés is.

A leirasban és az igénypontokban alkalmazott ,im-
munszuppressziv terapia” kifejezést ugyancsak a leg-
szélesebb értelemben hasznaljuk, s igy idesoroljuk az
olyan immunszuppressziv hatéanyagokkal (mas néven
immunszuppresszénsokkal) végzett kezelést, amilye-
nek példaul a ciklosporinok, a kortikoszteroidok, a cito-
toxikus immunszuppresszansok, valamint az antilimfo-
cita globulinok, azonban ebbe a kategoriaba tartozik
még a besugarzas és az ehhez kapcsolodo kemotera-
pia is. Az egyedi immunszuppressziv terapia az adott
transzplantacid, illetve az adott transzplantatum jelle-
gének fliggvénye.

A szolid szerv transzplantatumok esetében a befo-
gado szervezetbdl torténd szervkilokGdés elkeriilése
érdekében alkalmazott jellegzetes immunszuppressziv
terapia a ciklosporinok, a kortikoszteroidok és mas, to-
vabbi immunszuppressziv agensek, példaul azathiopri-
ne, cyclophosphamide és methotrexate felhasznalasat
foglalia magéban. A csontvel§-transzplantatumot befo-
gado szervezeteket a transzplantacidt megelézéen
szokasosan extenziv besugarzasnak és kemoterapia-
nak vetik ala.

A kortikoszteroidokrdl, igy a prednisone-rél és a de-
xamethasone-rél ismert, hogy a legatfogdbb immun-
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szuppressziv hatassal rendelkeznek, s képesek csak-
nem valamennyi vonatkozasban megvaltoztatni a befo-
gado szervezet véddrendszerét. Ezek a vegyiletek
gyengitik a neutrofilek, monocitak és makrofagok mobi-
lizaciéjat, tapadasat, fagocitozisat és baktericid hata-
sat, redukaljak a T- és B-limfocita-aktivitast, csdkkentik
az interferonok és mas citokinek termelédését, vala-
mint megvaltoztatjdk a gasztrointesztinalis florat. Leg-
nagyobb hatasuk a leukocita reakciokra (valaszokra)
van. A szteroidkezelés nagymértékben fokozza a bete-
gek kiilénféle bakteridlis, virusos, fungalis vagy parazi-
tafertézésre valé hajlamat, ilietve aktivalja a latens en-
dogén infekciokat. A Klinikai tapasztalat szerint a szte-
roidok nagy dézisait altalaban kériiibeliil haromhetes
idGtartamig jol toleraljak a betegek, azonban ezt kéve-
t6en lényegesen megnd a kiilénféle, gyakran életve-
szelyes infekciok gyakorisaga.

A kortikoszteroidokat gyakran immunszuppressziv
agensekkel, példaul azathioprine-nel, cyclophospha-
mide-dal és methotrexate-tal kombinalva alkalmazzak.
Ezekrdl az anyagokrdl ugyancsak ismert, hogy karo-
sitjdk a befogadd szervezetek védelmi rendszerét, to-
vabba ndvelik a fertézéses jellegli komplikaciok koc-
kazatat.

A ,ciklosporinok” a Tolypocladium inflatum Gams
€s mas konidiumos gombak (Fungi imperfecti) ltal ter-
melt biolGgiailag aktiv metabolitok egyik csoportjat ké-
pezik. A f6komponensek, a Ciklosporin A és C immun-
szuppressziv tulajdonsagokkal rendelkezé, nempolaris
gydris oligopeptidek. Immunszuppresszansként kiilé-
ndsen a Ciklosporin A-t (CsA) alkalmazzak széles kér-
ben a klinikai gyakorlatban. Ugyancsak ismertek szin-
tetikus ciklosporinanalégok is, amilyen példaul a Ciklo-
sporin G (CsG) [Sandoz, Inc.; lasd: McKenna et al.,
Transplantation (USA) 47, 343-348 (1989)), vagy pél-
daul az (Nvasup 2)-CS és a (Valsup 2)DH-CS [Hies-
tand et al., Immunology 55, 249-255 (1985)). A leiras-
ban és az igénypontokban alkalmazott ,ciklosporin” ki-
fejezés magaban foglalja az 6sszes olyan, természetes
el6fordulasu ciklosporint és ezek valamennyi analdgjat,
iletve szarmazékat - fliggetleniil attdl, hogy ezek mar
ismertek a szakteriileten, vagy pedig csak a késGbbiek-
ben lesznek hozzaférhetdk —, amelyek a Ciklosporin
A immunszuppressziv tulajdonsagahoz hasonld im-
munszuppressziv jellemzékkel rendelkeznek. A ciklo-
sporinok elényés jellege abban nyilvanul meg, hogy
hatasuk lenyegesen specifikusabb, mint a kortikoszte-
roidok aktivitasa. Ugy tlinik, a ciklosporinok hatasa
specifikusan a T-limfocitakat segit6/indukalé limfocita-
szubpopulacié ellen iranyul, anélkiil hogy kézvetlen ha-
tast gyakorolnanak a funkcionalé B-sejtekre, monoci-
takra, makrofagokra, neutrofilekre és természetes 616
(NK) sejtekre.

A radiacios (besugarzasos) terapianak van (a cito-
toxikus hatéanyagokkal egyetemben) a legnagyobb
hatdsa az Uj immunvalasz kifejl6désének elnyomasa-
ban. Jéllehet — ha a kezelést megfelels gondossaggal
végzik — a radiaciés terapidval kézvetlen 6sszefiiggés-
ben allé infekciok viszonylag ritkak, az egész test besu-
garzasa gyakran granulocytopeniahoz vezet.
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A klinikai tapasztalatok szerint a kilonféle immun-
szuppressziv terapiak/agensek kumulativ hatasa lé-
nyegesen hagyobb, mint az egyes kezelések 6nma-
gukban térténé alkalmazasa soran fellépé hatasok
dsszege.

A vesetranszplantalt (¢s bizonyos médositasokkal
a szivatiiltetéses) betegek esetében megallapitott jel-
legzetes profilaktikus (preoperativ és fenntartd) im-
munszuppressziv kezelés magaban foglalja a Ciklo-
sporin A, az azathioprine és kortikoszteroidok alkal-
mazasat. Egy reprezentativ elGirds szerint a Ciklospo-
rin A-t orélisan adagoljék, ahol a preoperativ dézis
12 mg/kg, mig a kezdeti posztoperativ dézis
8 mg/kg/nap, a vérkoncentracichoz igazitva. Folytatva
az eldbbi protokollt, az azathioprine-t iv. adagoljak,
ahol a preoperativ dézis 3 mg/kg és a posztoperativ
dozis 1,5 mg/kg/nap, amelyet csokkentenek, ha a fe-
hérvérsejtszam 3000 ala csokken. A szteroidok napi
dézisa a 0., az 1. és a 2. napon 2 mg/kg/nap, amelyet
fokozatosan kériilbeliil 0,15 mg/kg/nap értékre csok-
kentenek; ezt az értéket altalaban a kériilbeliil 120.
napon érik el.

Bizonyos esetekben kozvetlenill a transzplantacié
utan antilimfocita készitményt [amilyen példaul az anti-
CD3 (OKT3), anti-CD8, anti-CD11a, 11b vagy 11c, an-
ti-CD18, antilimfocita globulin, antiinterleukin-2 recep-
tor] adnak a betegnek. Ez lehetvé teszi a ciklosporin
beadasanak megszakitasat, és néhany szakérs sze-
rint kivalthatja a beliltetett anyag részleges befogada-
sat. Ebben a helyzetben igen nagy az infekcid, kiiléné-
sen a Cytomegalovirussal (CMV) és az Epstein-Barr-
fele (E-B) virussal 6sszefiiggésben allé lymphoprolife-
rativ szindrdmak kockazata.

Amennyiben biopszia, klinikai megfigyelés vagy
barmely mas, a szakteriileten ismert diagnosztikai
modszer alapjan a transzplantatum kilokédését diag-
nosztizaljak, kildkédésellenes terapiat kezdeményez-
nek. Ez szteroidok nagy dézisainak a beadasabdl, an-
tilimfocita terapiabdl vagy ezek kombinaciéjabdl ail-
hat. Példaul a veseatiiltetéses betegeket az enyhe ki-
I6k6dés megaillapitasa utan altaldban négy napon ke-
resztlil Solumedrol [methylprednisolone 21-szukcinat
natriumsé (Upjohn)] 500 mg/kg/nap intravénas dézi-
saval kezelik. Amennyiben a kilskédés kézepes mér-
téki vagy sulyos, egy anti-CD3 (OKT3) murin mono-
klonalis antitestet (Orthoclone) lehet példaul
10-14 napon keresztiil 5 mg/nap intravénas dézisban
alkalmazni.

Nyilvanvald, hogy bar a fentiekben ismertetett profi-
laktikus és kilok&désellenes protokollok szamos transz-
plantaciés centrumban tipikusnak mondhatok, ezekhez
képest a kezelés a programfilozéfia, a transzplantalan-
do, illetve transzplantalt szerv tipusa és a befogadd
szervezetek, azaz a paciensek allapota szerint Iénye-
gesen maodosulhat. Példaul a ciklosporin fenntartd dé-
zisa kdriilbeltil 1 mg/kg/nap és koriilbeliil 20 mg/kg/nap
koz6tt valtozhat. A maj- és szivtranszplantaciok esetén
szikséges dozisok altalaban magasabbak, mint a ve-
se- és csontvelS-atiiltetéseknél megkévetelt mennyisé-
gek. FeltehetS, hogy a fimfokineknek és kiilsndsen a
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gamma-interferonnak a transzplantalt betegekben fel-
lépé mikrobidlis infekcick megelézése vagy kezelése
céliabol torténd alkalmazasa 6sszhangban van a klini-
kai gyakorlatban alkalmazott barmely profilaktikus vagy
kilok6désellenes protokollal. Azoknak a transzplantalt
betegeknek az esetében, akik nem részesiilnek anti-
limfocita profilaktikus kezelésben, viszont ciklosporint
és nagy dozist szteroidokat kapnak, a limfokinnel
(gamma-interferonnal) torténé kezelést jellegzetesen a
transzplantaciéval egy idSben meg kell kezdeni, és ezt
kévetden tipikusan kérilbelll 40 napon keresztiil fenn
kell tartani. A profilaktikus antilimfocita terapiaban ré-
szesUlS betegekben a limfokinekkel (példaul gamma-
interferonnal) végzett kezelést jellegzetesen a transz-
plantaciéval egy id6ben meg kell kezdeni, és az anti-
limfocita terapia befejezését kévetd koriilbelll 7-21 na-
pon keresztlil kell folytatni. Amennyiben a beteg megfi-
gyelése azt sejteti, hogy kilokdés kezdédik, a hagyo-
manyos immunszuppressziv (példaul szteroidok nagy
dozisaival végzett) terapiaval parhuzamosan meg iehet
kezdeni a limfokin (gamma-interferon) beadasat, ame-
lyet — a legyéngiilt immunvalasszal ésszefiiggé ferts-
zések megelGzése érdekében — ezt kévetden legalabb
korlilbellil két héten keresztiil fenn kell tartani.

A limfokineket, fgy példaul a gamma-interferont
vagy az interleukin-2-t, valamint az immunszupp-
resszansokat, példaul a ciklosporinokat altalaban olyan
gydgyszerkészitmények formajaban adjak be, amely
gyogyszerkészitmények a hatéanyag hatdsos mennyi-
ségét egy megfelelS, gyogyszerészeti szemponthdl el-
fogadhato vivGanyaggal és adott esetben mas, gyogy-
szerészeti szempontbdl elfogadhaté adalék anyagok-
kal 6sszekeverve tartalmazzak.

A leirasban és az igénypontokban szereplé ,gyégy-
szerkészitmény" kifejezés olyan formakban lévé kom-
poziciokra vonatkozik, amelyek lehetdvé teszik a hato-
anyagok biologiai aktivitdsanak egyértelm(i és mara-
dektalan érvényesiilését, s amely kompoziciok nem
tartalmaznak semmiféle olyan tovabbi komponenst,
amely toxikus lehetne a készitménnyel kezelendé
alanyra nézve. Az ilyen gyogyszerkészitményeket a
szakterlileten ismert modszerek segitségével allithat-
juk el6, illetve formalhatjuk dézisformakba; lasd pél-
daul: Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania, USA, 15th
Edition, 1975.

A .gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd” t5i-
téanyagok (vivbanyagok, adalék anyagok) azok, ame-
lyeket az alkalmazott hatéanyag hatasos dézisanak
biztositdsa érdekében ésszer(i mennyiségben be le-
het juttatni egy emlés szervezetébe. A jellegzetes vi-
vBanyagok kézé tartozik példaul a fiziologias natrium-
klorid-oldat, a dextrozoldat, a Ringer-oldat stb., mimel-
lett ugyanakkor nemvizes vivéanyagok is felnasznal-
haték.

A limfokineket barmely, az ilyen agensek beadasa-
ra elfogadott médon beadhatjuk egy emlds-, igy pél-
daul egy human szervezetbe, tobbek kdzott szubkutan
(sc.) és parenteralis uton. A parenteralis beadasi mad
példajakeént megemlitheté egyebek mellett az intrave-
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nas (iv.), az intrapulmonalis, az intraarterialis, az intra-
muszkuléris (im.) és az intraperitoneslis beadas.
A konkrét, adott esetben alkalmazandé beadasi méd
szamos tényezé fiiggvénye, igy példaul figg attdl,
hogy az infekci6 tamadasa utan megkezdett beadaskor
milyen a fertGzés jellege, illetve természete. Szokaso-
san elbnyben részesitjiik a szubkutan vagy az intravé-
nas beadast, azonban tiidsfertézések (P. carinii) keze-
lésére az intrapulmonalis beadas lehet a legmegfele-
16bb.

A parenteralis bead4sra szolgalé gydgyszerkészit-
menyeket altaldban egységdézisu, injektalhaté formak-
ka (példaul oldatokka, szuszpenziokka, emulziokka)
formaljuk.

A gamma-interferont tartalmazo készitmény el-
nyésen folyadék formaban van, amely a hatéanyagot
rendszerint fizioldgias natrium-klorid-oldattal vagy dext-
rozoldattal, valamint hagyomanyos stabilizaloszerekkel
és/vagy toltbanyagokkal egyiitt tartalmazza. A gamma-
interferonkészitmények liofilezett porok formajaban is
elGailithatok. Egy jellegzetes készitmény 1,0 vagy
0,2 mg/ml (20x108 egység) mennyiségben tartaimaz
gamma-interferont, ami mellett 0,27 mg/ml borostyan-
kdsav és dinatrium-szukcinat-hexahidrat van jelen
0,73 ml/injekcié mennyiségben és pH=5,0 értéken. Az
elényds folyadék formaju készitmények nem liofilezett
gamma-interferont tartaimaznak; ilyen készitményeket
ismertetnek az 1989. majus 18-an WO 89/4177 sza-
mon kézzétett nemzetkdzi (PCT) szabadalmi bejelen-
tésben. Ezek a folyadékkészitmények kériilbeliil 4,0 és
kértibeliil 6,0 kézétti pH-értékkel rendelkeznek, tovab-
ba tartalmaznak stabilizalészert és nemionos feliiletak-
tiv anyagot (detergenst) is. Az intrapulmonalis beadas-
hoz a gamma-interferont altalaban a hatéanyag hata-
S0s mennyiségét tartalmazo diszperzié formajaban al-
kalmazzuk. A diszperzié elénydsen egy olyan aero-
szolkészitmény, amelyben a részecskék tébb mint
15%-anak a szemcsemérete a korlilbelil 0,5 pm és a
korilbelidl 4 pm kozotti tartomanyba esik [lasd az
EP 257,956 szamu eurdpai szabadalmi bejelentést
(nyilvanossagra hozva: 1988. februar 3-an)].

A gamma-interferont a taldlmany szerinti megol-
das értelmében szubkutdn médon, kériilbeliil
0,01 mg/m2/nap és koriilbeliil 0,1 mg/mZinap koztti
dozisban, a fert6zés kezeléséhez sziikséges ideig al-
kalmazzuk. A beadas gyakorisaga fiigg az infekcié ter-
mészetétsl, valamint a beteg allapotatdl, és a beadas
eldnybs gyakorisaga a naponta egyszeri és a hetente
egyszeri alkalmazas koz6tti értékd.

Olyan, interleukin-2-t tartalmazé készitményeket
ismertetnek a WO 85/04328 kézzétételi szami nem-
zetk6zi (PCT) bejelentésben, amelyek egy gyégy-
szerészeti szempontbol elfogadhaté vizes vivéanyag-
ban képesek az eredeti formara t6rténd visszaalaku-
lasra.

Farmakolégiai értelemben a jelen talélmannyal
Gsszefiiggésben alkalmazott ,hatasos mennyiség”,
azaz a limfokin, igy példaul a gamma-interferon és/vagy
az interleukin—2 ,hatasos mennyisége” azt a mennyisé-
get jelenti, amely alkalmas a mikrobialis infekcick kont-
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rolljara. Ebben az értelemben a ,kontroll” kifejezés alatt
egyarant értjiik az ilyen fertézések profilaxisat (megelé-
zéset) és kezelését is. Ennek megfeleléen a gamma-in-
terferon alkalmazhaté profilaktikusan (azaz a fertézés
megjelenése el6tt), vagy pedig terapias jelleggel (azaz
az infekcié megjelenését kivetden). Elényss megoldas-
nak a profilaktikus alkalmazast tekintjiik.

A péaciens allapotanak ismeretében a dézisok és a
beadési gyakorisag pontos megallapitasa a képzett
szakember szdmara nem jelenthet problémat. Az
egyedi alkalmazasok immunoldgiai szempontbél hata-
sos dozisainak meghatarozasahoz altalanos segitsé-
get nyqjt példaul a kévetkez6 szakirodalmi helyen is-
mertetett Ugynevezett Maluish-féle eljaras: Maluish et
al., J. Clin. Oncol. 6, 434-435 (1988).

A .mikrobidlis infekcio” kifejezést, illetve ennek kii-
I6nféle nyelvtani variansait valamennyi olyan, a transz-
plantalt betegek szervezetében elsforduld fertézésre
vonatkoztatjuk, amelyek limfokinek, példaul gamma-in-
terferon vagy interleukin-2 segitségével végzett keze-
Iéssel kontrollalhatdk. Az ilyen mikrobialis infekciok el-
sédlegesen azok, amelyek a transzplantalt betegekben
az immunszuppresszans kezeléssel dsszefiiggésben
fellépé elnyomott immunitas kévetkezményeképpen je-
lennek meg, s amelyek gyakran eléfordulnak mas, le-
gyengllt immunitasi szervezetekben is, példaul az
AIDS-betegekben [Gottlieb, et al., Ann. Intern. Med. 99,
208 (1983); Periti, P. and Mazzei, T., Clinical Thera-
peutics 8, 100-117 (1985)]. A legyengiilt immunitasu
betegekben infekcios komplikacidkat okozé gyakori pa-
togén mikroorganizmusok kézé tartoznak példaul a ké-
vetkezdk: baktériumok, amilyen példaul a Staphylococ-
cus aureus, Streptococcusok, Pseudomonas aerugino-
sa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Legionella pneumophila, Salmonella
species, Aeromonas hydrophila, tengeri (halofil} vib-
riok, Nocardia species, Mycobacterium tuberculosis;
gombak, amilyen példaul a Candida species, Torulop-
sis species, Aspergillus species, Zygomycetak, Crypto-
coccus neoformans, Histoplasma capsulatum; virusok,
amilyen példaul a Herpes simplex, Varicella zoster, Cy-
tomegalovirus (CMV), Epstein—Barr- (E-B) virus, He-
patitis B virus; parazitak, amilyen példaul a Toxoplas-
ma gondii, Strongiolides stercolaris, Pneumocystis ca-
rinii (az utdbbi organizmust gombanak is vélik) [Periti,
P. and Mazzei, T., ,Infections in immunocompromised
Patients” in Clin. Ther. 8, 100~117 (1985); valamint Ho,
M., ,Human cytomegalovirus infections in immuno-
suppressed patients” in Cytomegalovirus: Biology and
Infection, 171-204, Plenum Press, New York, NY,
USA (1982)]. Ezeknek a fertGzéseknek a leggyakoribb
klinikai megjelenési formaja a Pneumocystis (P.) carinii
vagy a Legionella species &ltal okozott pneumonia (t0-
dégyulladas); ugyanakkor masféle gyakori bakterialis
(Salmonella species, Lysteria monocytogenes), myco-
bakterialis, fungalis és protozodlis fertézések is jelent-
keznek. A talalmany szerinti megoldas értelmében
gamma-interferon alkalmazasaval az elébbiekben fei-
sorolt és mas, ismert fert6zések is megelézhetsk vagy
kezelhetdk.
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A gamma-interferonnak a legyengiilt immunitasg,
transzplantalt betegekben el&forduld mikrobialis infek-
ciok kezelése soran torténd alkalmazhatosagat olyan
tovabbi beszamoldk is alatamasztjak, amelyek példaul
a korabban mar felismert, az immunvalaszra kifejtett
hatas mellett arrél szamolnak be, hogy a gamma-inter-
feron fokozza az AIDS-es betegektsl nyert monocitak
és makrofagok in vitro fagocitézisat, oxidativ kapacita-
sat, kemotaxisat és mikrobialis kapacitasat [Murray et
al, N. Engl. J. Med. 310, 883 (1984)].

A fentiekben felsoroltak jo néhany képviseldje, va-
lamint mas mikrobialis fertézések gyakran a transz-
plantaciés sebészeti sériliéssel vannak kdzvetlen
Osszefliggésben. Az ezeknek a sériiléseredeti infek-
cioknak a tipikus példai kdzé tartoznak a kévetkezd
bakteriumok altal okozott bakterialis fertézések: Gram-
pozitiv baktériumok, amilyen példaul a Staphylococcus
aureus, Streptococcus faecalis, Pneumococcusok, an-
haemolyticus Enterococcusok, Sarcina species és
haemolyticus Streptococcusok; valamint Gram-negativ
baktériumok, amilyen példaul az Escherichia coli,
Pseudomonas species, Klebsiella species, Proteus
species, Enterobacter Cloacae, coliform baktériumok
(vastagbél- vagy coli-féle baktériumok), Serratia spe-
cies, Citrobacter species, tovabba Providencia species
[Allgower et al., Surg. Clin. N. Am. 60, 133-144
(1980)].

A limfokineket és k6zelebbrsl a gamma-interferont
egymassal vagy mas, a transzplantalt paciensek keze-
lésében alkalmazott antimikrobidlis vagy terapias
agensekkel egyiitt is beadhatjuk. Az egyiittes kezelés
magaban foglalja a parhuzamos és az egymast kévetd
beadast is. Az oralis antimikrobialis agensek — amelyek
az aerob fiéra szuppresszidja ellenére megévjak a ko-
lonizacios rezisztenciat — magukban foglaljak példaul a
kovetkezdket: co-trimoxazole, nalidixinsav, oxolinin-
sav, pipemidinsav, framycetin, polymyxin B, colistin,
nystatin, amphotericin B, clotimazole, miconazole, ke-
tokonazole. A co-trimoxazole-lal végzett profilaxis pél-
daul mar standard eljarassa valt az olyan betegek ese-
tében, akiknél nagy a szerzett P. carinii pneumonia ve-
szelye [Russe et al., J. Antimicrob. Chemother. 8, 87
(1981)]. A kolonizacios rezisztenciat csdkkentd oralis
antimikrobialis agensek k6zé tartoznak példaul az ami-
noglikozidaz antibiotikumok, amilyen példaul a neomy-
cin, paromomycin, kanamycin, bekanamycin, ribosta-
mycin, dibekacin, tobramycin, amikacin, gentamicin, si-
somicin, netilmicin, bacitracin, valamint a vancomycin.
Az aminoglikozidaz antibiotikumokat ltalaban egy bé-
ta-laktam (penicillin és/vagy cephalosporin) antibioti-
kummal egyitt adjak be. A penicillin antibiotikumok
magukban foglaljdk példdul a kovetkezé anyagokat:
penicillin, carbenicillin, ampicillin, amoxacillin, methicil-
lin, oxacillin, dicloxacillin, nafcillin, thienamycin, pipera-
cillin, azlocillin, mezlocillin stb. A cephalosporin antibio-
tikumok magukban foglaljak példaul a kévetkezéket:
cephalexin, cephradine, cefaclor, cefadroxil, cefatrizi-
ne, cefaparole, cefroxadine, cephalothin, cephaloridi-
ne, cefalozin, cefonicid, cefametazole stb. A talaimany
szerinti antimikrobidlis terapiat egyittesen alkalmaz-
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hatjuk a transzplantalt betegeknél szokasosan alkal-
mazott, hagyomanyos mikrobidlis 4gensek segitségé-
vel végzett kezelésekkel. A tovabbi részleteket példaul
a kovetkezé szakirodalmi helyeken lehet megtalalni:
Periti, P. and Mazzei, T., Clinical Therapeutics 8,
100-117 (1985); Periti, P. and Mazzei, T., ,Infections in
immunocompromised Patients” in Clin. Ther. 8,
100-117 (1985); valamint Cushing, Surg. Clfin. N. Am.
57, 165 (1977).

A talalmany tovabbi részleteit a kdvetkezé, nem
korlatozo jellegii példakkal illusztraljuk.

1. példa
A gamma-interferon beadésa szivétiiltetéses
betegeknek

I. Anyagok és médszerek

Patkanyok

A Lewis-trzshoz és az AC t6rzshéz tartozé patka-
nyokat a kdvetkez6 helyrél szereztiik be: Charles River
Laboratories, Portage, Michigan, Amerikai Egyesiilt Al-
lamok.

Transzplantécios eljaras

Valamennyi patkanyt 10%-os phenobarbital-nat-
rium-oldattal anesztetizaltuk. A Lewis-torzshdz tartozéd
patkanyok mindegyike intramuszkularis Gton 1 mg gen-
tamicint kapott. Az AC térzshoz tartozé patkanyok int-
ravénasan 100 egység heparint kaptak. Az AC térzs-
héz tartozé patkanybol eltavolitottuk a szivet, az aortat
4 °C hémérsékleten atmostuk fiziologias sooldattal
(szalinnal), majd jegelt szalinoldatba helyeztik. Az AC
torzshéz tartozo patkany szivének heterotop transz-
plantaciéval a Lewis-tdrzshéz tartozo patkany hastire-
gébe (abdomenjébe) helyeztiik. Az atiiltetést Ono és
Lindsey mddszere szerint hajtottuk végre [Ono and
Lindsey, J. Thorac. Cardio. Surg. 57, 15 (1969)). Stan-
dard feléplilési koriilményeket alkalmaztunk, és a kita-
pinthaté szivverésre nézve naponta vizsgaltuk az alla-
tokat. A kildk6dés akkor bizonyult teliesnek, amelyik
napon utoljara volt kitapinthatd a szivverés. A kiloks-
dést kévetd napon, illetve abban az esetben, ha nem
tortént kilékédés, a transzplantacio végrehaijtasat kéve-
t6 20. vagy 45. napon ledltiik az ailatokat. A jobb és bal
szivkamra kézéprészének keresztiranyl (transzverza-
lis) metszeteit hematoxylinnel és eosinnal megfestet-
tiik. A lemezeket megvizsgaltuk, és a Texas Heart Ins-
titute hisztologias kilokodési skaldjanak [McAllister et
al., Texas Heart Inst. J. 13, 1 (1986)] alkalmazasaval
0 és 10 fokozat kozétt osztalyoztuk. A vizsgalatok so-
ran az osztalyozast egy olyan patolédgus végezte, aki
nagy gyakorlattal rendelkezett a szivtranszplantacics
kilokédések fokozatainak megallapitasaban. Az emii-
tett patologus el6tt a kisérleti protokoll a legteljesebb
meértékben ismeretlen volt.

Ciklosporinnal végzett kezelés

A ciklosporint valamennyi transzplantalt patkany
20 mg/kg/nap dézisban kapta a transzplantacio napjan,
valamint az atiiltetés utani 1. és 2. napon. Ez a dézis
kontrollélja a kilokGdést, s igy a szivtranszplantatumok
csak a transzplantacio utan 45 nappal 16kGdnek ki
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[Hershman et al., Infec. Immun. 56, 2412 (1988)]; vala-
mint Clifford D. P. and Repine, J. E., Methods Enzymol.
105, 393 (1984)]. Néhany transzplantalt patkany szon-
dabetaplalas atjan 8 mg/kg/nap dézisban tovabbi
.fenntarté” ciklosporint kapott a transzplantacio utani
harmadik naptdl kezdédéen, majd ezt kévetden a ki-
sérlet teljes id6tartama alatt.

Gamma-interferonnal végzett kezelés

A rekombinans patkany gamma-interferont a k-
vetkezd cégtél vasaroltuk: Amgen Biologicals, Thou-
sand Oaks, California, Amerikai Egyesiilt Allamok.
A rekombinans patkany gamma-interferon 4x108 egy-
ség/mg protein értékd fajlagos aktivitassal rendelke-
zett. A patkanyoknak adagolt gamma-interferon
mennyiségét az egyedi kisérletek ismertetése soran
adjuk meg.

Az oxidatfv reakci6 (burst) mérése

A patkényok teljes vérébsl 1119 izolaciés médium
(Sigma Chemical Company, St. Louis, Missouri, Ameri-
kai Egyestilt Allamok) alkalmazasaval vegzett gra-
diens- vagy siirliség- (density) centrifugalassal szepa-
raltuk a neutrofileket. A Iégzési reakcio triggerelésére
(inditasara) F-Met Leu-Phe-t (FMLP-t) alkalmaztunk,
és fluorometrikus médszerekkel mértiik a szuperoxid-
termelést [Clifford et al., Methods Enzymol. 105, 393
(1984)).

Statisztikai elemzés

Amennyiben egyes csoportok mintamérete egyenld
volt, az adatok analiziséhez a Student ¢ Testet alkal-
maztuk. Ha a mintaméretek eltéréek voltak, az adatok
elemzését a Behrens-Fisher t statisztikaval és a
Welsh-féle df korrekcioval egyiittesen végeztiik.

Valamennyi kisérletet a National Society for Medi-
cal Research altal meghatarozott .Principles of Labora-
tory Animal Care” el8irasainak megfeleléen végeztiik.
Az dllatokat a National Institute of Health (NIH) atmuta-
tojanak megfeleld AAALAC koriilmények kdzétt, llan-
do allatorvosi felligyelet mellett helyeztiik el.

Il. A gamma-interferon hatésa a

szlvtranszplantatum kilék&désére

A Lewis-térzshoz tartozé befogadé patkanyok a
transzplantécié napjan és az ezt kévet két napon
20 mg/kg/nap dézisu ciklosporint kaptak. Az AC tdrzs-
héz tartozé patkanyok szivét a befogado allatok abdo-
menjébe transzplantaltuk. A kontrollcsoportba tartozé
patkanyok nem kaptak semmiféle tovabbi kezelést.
A kilokédés kontrollia céljabdl ismert médon
20 mg/kg/nap dozisu ciklosporinos kezelést alkalmaz-
tunk, s igy a transzplantalt szivek az atiiltetést kvets
45 nap elteltével I6kddnek ki [Hershman et al., Infec.
Immun. 56, 2412 (1988)].

A kisérleti patkanyok mindegyike a transzplantacio
napjan és az ezt kévetd tovabbi harom napon keresztiil
intramuszkularis Uton naponta 750 egységnyi gamma-
interferont kapott.

Az eredményeket az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze.
Az adatok azt mutatjak, hogy a kontrollcsoporthoz ké-
pest a gamma-interferonnal kezelt csoportban igen
nagy meértékben felgyorsul a kilk&dés.
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1. téblazat
A gamma-interferonnal végzett kezelés hatasa a
szivtranszplantatumok visszatartasara patkanyok

esetén
Kezelés N A kiloko- P
dés atla-
gos napja
Kontroll 10 44,7 -
750 egység y-IFN 5 11,0 <0,05

(Egy harmadik csoportban a transzplantaciét olyan, Lewis-
térzshdz tartozé recipiens allatokon hajtottuk végre, amelyek
nem kaptak ciklosporint, azonban a fentiek szerinti gamma-in-
terferonos kezelésben részesiiltek. A korai kildkédés miatt ez
a csoport nem volt értékelhetd.)

IIl. A ciklosporin fenntarté dézisainak hatasa a

szivtranszplantatum gamma-interferonnal

befolyasolt fokozott kilékGdésére

A) A ciklosporin fenntarté dézisainak hatasa a

transzplantalt szivek kilbkédésére

A Lewis-térzshoz tartozé befogadd patkanyok a
transzplantacié napjan és az ezt kévetd ket napon
20 mg/kg/nap dézisu ciklosporint kaptak. A transzplan-
taciot kdveté harmadik naptél kezd6d&en és ezt kve-
téen a kisérlet teljes idétartama alatt folyamatosan min-
dennap 8 mg/kg/nap fenntarto dézisa ciklosporint kap-
tak a patkdnyok. A patkanycsoportot a transzplantacio
utani 20. vagy 45. napon lesltiik. A transzplantacio uta-
ni 20. és 45. napon ledlt allatok esetében nem tapasz-
taltunk kiildnbséget a hisztolégias kilokédési fokozatok
ertékében. Az eredményeket a 2. tablazatban foglaljuk
Ossze.

2. tablazat
A ciklosporin ,fenntarté” dézisainak hatésa a
transzplantalt szivek kilbk6désére

A ledlés ideje N Atlagos P
kilok&dési
fokozat
20 nappal a miitét 10 1,0 -
utan
45 nappal a matét 10 1,2 NS
utén

(NS=nem szignifikans)

B) A fenntarté ciklosporinos kezelés hatdsa a
szivtranszplantatumoknak a gamma-interferon-
nal fokozott kilokédésére

Valamennyi patkany a transzplantacio napjan és az

ezt kdvetd két napon 20 mg/kg/nap dozisu ciklosporint
kapott. A transzplantéciot kéveté harmadik naptol kez-
dbdden és ezt kovetben a kisérlet teljes id6tartama
alatt folyamatosan mindennap 8 mg/kg/nap fenntarté
dozisua ciklosporint kaptak az allatok, egeszen a ledlé-
slkig. A kisérleti patkanyokat a transzplantécié napjan
€s tovabbi harom napon gamma-interferon egyrészt



1 HU 226 455 B1 2

750 egység/nap, masrészt 7500 egység/nap dézisaival
kezeltiik. A kisérlet ideje alatt a transzplantalt szivek
nem mutattak teljes kilokGdést (szivverésleallast), azaz
a transzplantacié utani 45 nap alatt a szivek nem 18-
kédtek ki. Az atlagos kilok6dési fokozat (MRS) csak a
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750 egységes gamma-interferondézissal végzett eset-
ben a 20. napon emelkedett észrevehetd modon, azon-
ban ekkor sem volt szignifikans kiilbnbség a transz-
plantacio utani 45. napon kapott értékekhez viszonyit-
va (3. tablazat).

3. tablgzat
A fenntarts” ciklosporinkezelés hatasa a szivnek a gamma-interferonnal fokozott kilok6désére

Kezelés MRS (20 nap) N P MRS (5 nap) N P
Nincs 1,0 10 - 1,2 10 -
750 E y-IFN 3.0 10 <0,05 1,5 5 NS
7500 E y-IFN 2,9 5 NS 2,2 4 NS

MRS=atlagos kilckédési fokozat; a Texas Heart Institute 4ltal az endomyocardialis biopszisokra alkalmazott osztalyozasi eljaras al-
kalmazasaval meghatarozva. 1-3 fokozat: enyhe; 46 fokozat: kbzepes; és 7-10 fokozat: veszélyes [részleteiben lasd: McAllister ef
al., A system for grading cardiac allograft rejection. Texas Heart Institute J. 13, 1 (1986)).

NS=nem szignifikans

IV. A fenntarté” ciklosporinkezelés hatésa a

neutrofileknek a gamma-interferonnal

befolyasolt, FMLP segitségével indukalt oxidativ

reakcidjara

A fenti eldirasoknak megfeleléen fenntartd” ciklo-
sporinkezelésben részesitett, Lewis-tdrzshdz tartozo pat-
kanyok AC torzshoz tartozé patkanyokbdl kaptak sziv-
transzplantatumot. Valamennyi patkany 20 mg/kg/nap
dozisu ciklosporint kapott a transzplantacié napjan és az
azt kdvet6 két napon. A patkanyok a transzplantacié uta-
ni harmadik naptol kezd3d8en egy ,fenntarts” ciklospo-
rinkezelést is kaptak 8 mg/kg/nap dézisban, s a fenntarté
kezelést az allatok ledléséig, mégpedig a transzplantacié
utani negyedik napig folytattuk. A transzplantacio napjan
kezdGdben és tovabbi harom napon keresztiil intramusz-
kularis iton nagy dézisu, 75 000 egységnyi gamma-inter-
feront kaptak a patkanyok. A négy nap elteltével a patka-
nyokat leditik és kivéreztettilk, majd a gamma-interfe-
ronnal befolyasolt, FMLP &ltal indukalt oxidativ reakcidra
nézve teszteltik a neutrofileiket. Két kisérletet végez-
tiink, mindkettben két-két patkanyt alkalmazva. A kapott
eredményeket a 4. tablazatban foglaljuk 6ssze. A tabla-
zatban taldlhaté adatok Gsszességilkben arra utalnak,
hogy a .fenntartd” jellegii ciklosporinos kezelés nem ga-
tolta a neutrofilek gamma-interferonnal szabalyozott szu-
peroxidtermelését.

4. tablazat
A ,fenntart6” jellegli ciklosporinkezelés hatasa a
gamma-interferont kapott allatokbdl szarmazo
neutrofilek FMLP altal indukalt oxidativ reakcisjara

Kezelés N Szuper- (nm/108
oxidfejlo- sejt)
dés
Kontroll 2 (duplika- 0,68
tumban)
75 000 E y-IFN 2 (duplika- 3,70
tumban)
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V. Diszkusszié

A heteroldg sziviranszplantacion atesett patkanyok
gamma-interferonnal végzett kezelése azt mutatta,
hogy az adott vizsgalatok soran megnétt a sziv kiléké-
desének a sebessége. A kilokédés ideje 44,7 naprol
11 napra csékkent. Ez arra utal, hogy az infekcidkkal
kapcsolatban a transzplantacié ideje alatt alkalmazott
gamma-interferonos kezelés drasztikusan leronthatja a
transzplantacié végeredményét. A fokozott kilékidés
valészindleg azzal 4llhat Gsszefiiggésben, hogy a
gamma-interferonos kezelés hatasara fokozodik a
hisztokompatibilitasi antigének, kilénsen a 1. osztaly-
ba tartozé hisztokompatibilitasi antigének indukcidja.
Ugyanakkor — mivel a gamma-interferon igen jelentés
immunregulald hatassal rendelkezik — az is elképzelhe-
t6, hogy a gamma-interferon mas, ma még nem ismert
mechanizmusok Utjan gyakorol a transzplantacio vég-
eredménye szempontjabdl hatranyos hatast a kiléko-
désre. Annak a pontos megallapitasa, hogy a gamma-
interferon milyen mechanizmus utjan fokozza a kiloko-
dest, tovabbi, a jovében végrehajtandé vizsgalatokat
tesz sziikségessé.

A jelen vizsgalat eredményei minden esetben arra
utainak, hogy a gamma-interferonnak a transzplantalt
szervezetekben t6rténd felhasznaldsakor felléps po-
tencidlisan karos hatasok elkeriilhetdk. A vizsgalati idé
alatt alacsony (,fenntarté”) dozisokban folyamatosan
adagolt ciklosporin — amelyet a legtobb transzplantalt
beteg hosszabb idGtartamon keresztiil egyébként is
megkap — megsziinteti a gamma-interferonos kezelés-
nek az atiiltetett szivre gyakorolt karos hatasait. Ennek
eredményeképpen lehetdség nyilik arra, hogy a transz-
plantalt egyedeket szisztémas Uton gamma-interferon-
nal kezeljiik, anélkil hogy kivaltanank a transzplantalt
szbvet kilokédését. A gamma-interferon alkalmazasa-
nak lehetGségeit tovabb fokozhatjuk, ha a szervatiilte-
tésen atesett beteg kezelését lokalis Uton (példaul egy
aeroszol segftségével) végezziik.

Mivel a ciklosporin kézismerten immunszupp-
resszlv hatoéanyag, joggal teheté fel a kérdés, vajon a
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»fenntart6” jellegd ciklosporinos kezelésnek a gamma-
interferon &ltal indukalt fokozott szivtranszplantatum-ki-
I6kGdést megsziintetd hatasa nem jar-e egyiitt azzal,
hogy megsziinteti a gamma-interferonos kezelésnek
az elényds, antimikrobialis hatasait is. A jelen vizsgala-
tok eredményei azt mutatjak, hogy ebben az esetben
masrol van sz6. A fenntart6” jellegii ciklosporinos tera-
pia nem valtoztatja meg az el6zetesen gamma-interfe-
ront kapott allatokbol nyert neutrofilnek a fokozott,
FMLP Aaltal indukalt oxidativ reakcisjat. Mivel a neutrofil
a fertézések lekiizdésében legfébb szerepet jatszo
sejt, ezek az eredmények arra utalnak, hogy ,fenntarts”
jellegii ciklosporinos terapia alkalmazasaval a szervat-
lltetésen atesett egyedek gamma-interferonos kezelé-
sének pozitiv, elényés mikrobidlis hatdsai legalabb
részben megtarthatok.

2. példa

A gamma-interferon hatésa egérben, autolég

csontvelG-atilitetés transzplantaciés modellen

Ebben a modellben kifejlett him, egyenként
20-25 g témegli CBA/J egereket (Jackson Laborato-
ries, Bar Harbor, Maine, Amerikai Egyesiilt Allamok)
900 rad értékii rontgenbesugarzassal letalisan besu-
garzunk. Az egerek allapotat ezt kdvetéen — még
ugyanazon a napon - normal CBA/J donoregerek fe-
murjaibél (combcsontjaibol) és tibiaibél (sipcsontjaibol)
nyert hozzévetdleg 1x107 csontvelSsejttel helyrealiit-
juk. Az egereket megsavanyitott vizen, tiszta kdérnye-
zetben tartjuk, s az allatok kézil j6 néhany még a
transzplantacié utani két-harom hét elteltével is él. Az
egerek a csontvelé-atiiltetés napjatdl kezdédden és to-
vébbi két napon keresztil 20 mg/kg/nap ciklosporint
kapnak. Az allatok a transzplantacié utani harmadik
naptol kezdédéen és a leblésig folyamatosan
8 mg/kg/nap dézisban ,fenntart” jelleg(i ciklosporint is
kapnak. A kisérleti egereket egyrészt 750 egység/nap,
masrészt 7500 egység/nap mennyiségli rekombinans
murin gamma-interferonnal kezeljiik. (A kezeléshez fel-
hasznalt rekombinans murin gamma-interferon a Ge-
nentech, Inc., South San Francisco, California, Ameri-
kai Egyesiilt Allamok ajandéka volt.) Ennek a gamma-
interferonnak a fajlagos aktivitasa hozzavetdleg
2,3x107 egység/mg protein; a csontveld-atiiltetés nap-
jan kezd6dé és tovabbi harom napon keresztiil folytato-
do, intramuszkularis Uton térténé beadashoz az eredeti
anyagot RPMI-1640 médiummal (Gibco Laboratories,
Grand Island, New York, Amerikai Egyesiilt Allamok)
meghigitjuk. A kisérletek egyik csoportjaban az egerek
talélését egy haromhetes periddus alatt vizsgaljuk.
A beliitetés eredményességének megallapitasahoz el-
végezziik a periférias teljes vér szamlalasat. Ezen tul-
menden a gamma-interferonnal kezelt és a kontrollcso-
port tagjai kéziil hetente egyet-kettst ledliink, és a beiil-
tetés eredményessége szempontjabél megvizsgaljuk
az allatok csontvel§jét. Amikor az allatok elpusztulnak,
az infekcié vonatkozasaban is vizsgalatot vegziink.
A periférias vér limfocitain fellépé la antigénexpresszio
mennyiségét fajlagos antitestfestéssel és aramlasi cito-
metria segitségével hatarozzuk meg, egy nappal a
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transzplantacio elétt és a transzplantacio utani 1., 7. és
14. napon. A kontrollcsoport és a kezelt csoport kézott
Osszehasonlitva a teljes vérszamlalas eredményeit és
a tulélési aranyokat, érzékelhetévé valik a gamma-in-
terferonnal végzett kezelésnek az autoldg csontvel-at-
ultetésre gyakorolt hatasa.

3. példa

A gamma-interferonnal végzett kezelés hatssa a

transzplantalt betegekben exogén médon indukélt

infekciéra

A gamma-interferonnak a szandékosan megferts-
z6tt, transzplantalt ragesalok talélési aranyara gyako-
rolt hatasat az 1. és 2. példaban ismertetett szivt-
ranszplantatum és autolég csontvelS-transzplantatum
modellekben vizsgéltuk. 3-0 hosszdsagu, sodrott pa-
mut varratfonalakat egy éjszakan keresztiil trypticase
szoja taptalajban (BBL Microbiological Systems, Coc-
keysville, Maryland, Amerikai Egyesiilt Allamok) inku-
balunk, majd Klebsiella pneumoniae-vel (Capsular
Type 2) inokulalunk. A transzplantaciot kéveté harma-
dik napon a varratfonalat specidlis (French eye) t(ibe
flzziik, és aszeptikus kériimények kdzott minden
egyes ragcsald jobb combjaba szurjuk, majd a varratfo-
nalat a bér felszinéneél gy vagjuk el, hogy a varratfonal
egyik vége a bér alatt (szubkutan médon) helyezkedik
el. Mindkét modell esetében a transzplantalt ragcsalok
egy csoportjat gamma-interferonnal kezeljiik, lényegé-
ben annak megfeleléen, ahogyan azt a fenti 1. és 2.
példaban ismertettiik. A masik csoportot higitdszerrel
(placebdval) kezeljik. A ragcsalokat két-harom héten
keresztiil figyeljik. A baktériummal fert6zétt vérbél ma-
sodnaponként tenyészeteket készitiink. Annak biztosi-
tasara, hogy a transzplantaciés eljaras komplikacioi
nem felelsek az allati mortalitasért, nem fertdzétt
transzplantalt ragcsaldk szolgalnak kontrollként.
A gamma-interferonos kezelés hatékonysagat a tulélés
novekedésének megfigyelésével és a vérbél késziilt te-
nyészetek elemzésével hatarozzuk meg. Az elhullas
idején valamennyi allatot boncoljuk, kiilénés tekintettel
a pneumonitis, peritonitis és az endocarditis jeleinek
gondos vizsgalatara.

Az el6z6 leirasban a taldlmany szerinti eljarasok és
készitmények reprezentativ példait részleteztiik. Nyil-
vanvald, hogy szamos olyan modositasra és valtozta-
tasra van lehet6ség, amelyek nem jelentenek eltérést a
talalmany &ltalanos koncepci6jatdl, s igy az ilyen mo-
dositasok és valtoztatasok is a talaimany oltalmi kéré-
be tartoznak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatéanyagként gamma-interferont, inter-
leukin—2-t vagy ezek kombinacidjat tartalmazo gyogy-
szerkészitmények elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
az ismert médon elGallitott hatéanyagot a szokasos
hordoz¢-, higité- ésivagy segédanyagokkal dsszeke-
verjiik, és transzplantacio utani fenntarté immunszupp-
ressziv terapianak alavetett, transzplantatumot befoga-
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dé szervezetekben fellépd mikrobislis infekciok meg-
el6zésére vagy kezelésére alkalmas gyogyszerkészit-
ménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mikrobialis infekciot okozé organizmusok koézil
legalabb egy bakteridlis, fungalis, viralis vagy parazita
jellegd.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal Jel-
lemezve, hogy a gamma-interferont folyékony gyogy-
szerkészitménnyé alakitjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a készitményhez stabilizalészert és nemionos
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tenzidet adunk, és kivant esetben a folyékony gyogy-
szerkészitmeény pH-értékét 4,0 és 6,0 kozotti értékiire
allitjuk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a készitményt olyan, a gamma-
interferon terapiasan hatasos mennyiségét tartalmazo
diszperziéva alakitjuk, amely ultrapulmonaris beadasra
alkalmas.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy olyan gamma-interferont alkal-
mazunk, amelybél hianyzik az utolsé négy C-terminalis
aminosavcsoport.
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