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Szepszis kezelése kis dozisu szoveti faktor bioszintézis

inhibitor (TFPI) beadasaval
KIVONAT

A talalmany targya eljaras szepszis vagy szeptikus sokk
profilaktikus vagy terapias kezelésére, ami abbol all, hogy széveti
faktor bioszintézis inhibitort (TFPI) vagy egy TFPI analégot adnak
be szepszisben vagy mas gyulladasos allapotban szenvedd
betegeknek. Az eljarasok magukban foglaljak a TFPI vagy egy
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KOZZETETELI
Szepszis kezelés%%l% %)(%Isﬂuyszéveti faktor bioszintézis
inhibitor (TFPI) beadasaval

A talalmany targya eljaras szepszis, szeptikus sokk, vala-
mint akut vagy kronikus gyulladas kezelésére, a mellékhatasok
minimalizalasa mellett. Pontosabban, a taldlmany targya kis do-
zisu szoveti faktor bioszintézis inhibitor fehérje beadasa, hogy
gyengitsiik a szepszishez vagy szeptikus sokkhoz kapcsolodo
tularado vagy feler6sodott fiziologias bioszintézis utakat.

A szepszis vagy szeptikus sokk a mutét utani és a Kritikus
allapotu betegek esetében a legrettegettebb komplikaciok egyike.
A Center for Disease Control a szeptikémiat az Amerikai Egyestlt
Allamokban a vezeté halalokok koéz6tt a 13. helyre sorolta (MMWR
39, 31 (1987); US Dept of Health and Human Services 37, 7
(1989)], az idés amerikaiak kozott pedig a 10. helyre [MMWR 39,
31 (1987)]. Ezeknek a rendellenességeknek az eléfordulasi
gyakorisaga né, és a mortalitas magas marad. A szeptikémias
betegek kezelési koltségeit évente dollarmilliardokra becstlik
[MMWR 39, 31 (1987)]. A betegek 28-60%-a meghal, és ez a szaza-
lék semmilyen javulast nem mutatott az elmult 20 évben. A Gram-
pozitiv és Gram-negativ bakterialis ferté6zések egyforma val6szint-
séggel vezetnek szepszishez vagy szeptikus sokkhoz.

A szepszis egy toxikus allapot, amely abbol ered, hogy a ku-
16nb6z6 mikroorganizmusok, beleértve a baktériumokat, gomba-
kat, parazitakat, virusokat és hasonlokat, valamint ezek termeékeit
(azaz példaul a Gram-negativ baktériumok endotoxinjait) a ferté-

zés kozéppontjabol szétterjednek. A szeptikémia a szepszis egyik



formaja, pontosabban egy olyan toxikus allapot, amely abbdl ered,
hogy a bakterialis termékek a véraramben elterjednek, a fertézés
kozéppontjabdl kiindulva. A szepszis szamos kulonbézé6 moédon
eredményezhet sokkot, ezek koézlil néhany kapcsolatban all a fer-
t6zés primer fokuszpontjaval, és néhany kapcsolatban all a bakte-
rialis endotoxinok szisztémas hatasaival. A szeptikémiaban példa-
ul a bakterialis termékek, a pro-gyulladasos citokinekkel, azaz
példaul az interleukin-1-gyel, interleukin-6-tal és tumor nekrozis
faktorral egyttt, aktivaljak a koagulacios rendszert, és inicialjak a
vérlemezke aggregaciot. Ez a folyamat nagyon erds szisztémas
gyulladast, valamint széleskérti véralvadast vagy vérzést eredmeé-
nyez, amely kapcsolatban all a klinikai ttinetekkel, beleértve a vér-
nyomas csOkkenését, végul pedig a vese, a sziv és a tudd karoso-
dasat.

A szeptikus sokkot a nem kielégité mértéku szdveti perfuzio
jellemzi, ami véguil a szdévetek nem kielégitd oxigénellatasat,
alacsony vérnyomast és oliguriat eredményez. A szeptikus sokk
azért lép fel, mert a mikroorganizmusok, beleértve a baktéri-
umokat, és azok termékei, azaz példaul az LPS, koézvetlenul akti-
valjak az immunrendszert, valamint a gazdaszervezet mas védelmi
mechanizmusait, beleértve a koagulaciét és a komplement rend-
szert, amelyek viszont egy sor, egymassal bonyolult kapcsolatban
allo mechanizmus révén egymast amplifikaljak. A gazdaszervezet
ilyen védelmi mechanizmusainak a tulerdsitése végul sejtsérulést
okoz, valamint a véraramlas megvaltozasat a mikrovaszkulatura-
ban, ami végull tébb szerv karosodasat eredményezi. A mikroorga-
nizmusok gyakran aktivaljak a klasszikus komplement bioszinté-
zis utat, az endotoxin pedig az alternativ bioszintézis utat akti-

valja. A komplement aktivalas, a leukotrién generalas és az



endotoxin koézvetleniil a neutrofilekre gyakorolt hatasai ahhoz
vezetnek, hogy ezek a gyulladasi sejtek felhalmozédnak a
tiidékben, enzimek szabadulnak fel, valamint toxikus oxigéngyo-
kok termelédnek, melyek karositjak a pulmonaris endotéliumot €s
az akut légzési nehézség szindromat (ARDS) inicialjak. Az ARDS a
halal egyik f6 oka a szeptikus sokkban szenved6 betegeknél, ezt a
pulmonaris vérbéség, a granulocita aggregacio, a vérzés €s a
kapillaris trombusok jellemzik.

A fulminans disszeminalt intravaszkularis koagulacioral
(DIC), amit f6l6s véralvadas vagy sulyos vérzés jellemez, kiderult,
hogy a szeptikus betegeknek majdnem 80%-aban eléfordul, és az
dsszes tipusu koagulaciés abnormalitas sokkal gyakoribb [Levi és
mtsai: Thromb. Haemost. 82, 695-705 (1999)]. A koagulopatiak
végll tobb szerv karosodasahoz vezetnek, ami a sulyos sZepszises
betegekben a halal legfébb kozvetlen oka. A DIC egy koagulopatias
rendellenesség, amely a szervezetbe behatolé mikroorganizmusok-
ra adott valaszként fordul eld, amit a fibrinnek a Kkis vér-
edényekben vald széleskorii lerakodasa jellemez. Ugy tiinik, hogy
a DIC indité oka a tromboplasztin (szoveti faktor) kiszabadulasa a
keringésbe. Ebben a folyamatban csékken a fibrinogén és a vérle-
mezkék mennyisége, és né a fibrin hasitasi termékeinek mennyi-
sége, ami a fibrin lerakodasat eredményezi a véredényekben. A
betegek vagy trombodzisban szenvednek, vagy véreznek, attél fig-
gbéen, hogy a koros folyamatban mennyire mertltek ki a proteaz
inhibitorok. A DIC néhany altalanos komplikacioja a sulyos klini-
kai vérzés, trombozis, szoveti iszkémia és nekrozis, hemolizis és
szervkarosodas. A koagulacios kaszkad szabalyozasanak egy része
fagg a véraramlas sebességétél. Ha az aramlas sebessége csokken,

mint a DIC-ben és a szepszisben, akkor a problémak megsokszo-



rozodnak. A DIC-rél (klinikailag enyhétdl sulyosig terjedé for-
majaban) azt gondoljak, hogy nagy gyakorisaggal fordulnak el6
szeptikus sokk betegekben, és szamos mas szindromaban, azaz
példaul fejsériilésben és égésekben, szlilészeti komplikaciokban,
transzfuziés reakciokban és rakban.

A DIC szamos kulonbozé gyulladasos allapottal van kap-
csolatban. A szeptikus betegekben a DIC és az akut légzési nehéz-
ség tlinetben (ARDS) azok a valtozok, amik a leginkabb elére jelzik
a 7. napon bekovetkezé halalt (kockazati arany 4 és 2,3) [Martin
és mtsai: Natural History in the 1980s, Abstract No. 317 ICAAC
Meeting, Dallas (1989)]. Az események sorrendje, amely szepszis-
hez vezet, beleértve a szoveti faktor expresszidjat az endotéliumon,
vagy a szoveti faktor érintkezését a vérrel, és a sziveti faktor
kiszabadulasat a keringésbe, nagyon komplex. Kulénb6zé cito-
kinek szabadulnak ki az aktivalt monocitakbél, az endotelialis
sejtekbél és mashonnan. Ezek ko6zé a citokinek kozé tartozik a tu-
mor nekrozis faktor (TNF), az interleukin-1 (IL-1) (melyekrol
ismert, hogy felerésiti a szoveti faktor expresszigjat), az interleu-
kin-6 (IL-6), a gamma interferon (IFNy), az interleukin-8 (IL-8) és
masok. A komplement kaszkad is aktivalodik, amit a C3a és a Cda
szintek megemelkedése demonstral a szeptikus betegek
plazmajaban.

A szoveti faktor inhibitor (TFPI) fehérje az emldés vérplaz-
maban levé szerin proteaz inhibitor [Thomas: Bull. Johns
Hopkins Hosp. 81, 26 (1947); Schneider: Am. J. Physiol. 149,
123 (1947); Broze & Miletich: Proceedings of the National
Academy of Sciences, USA 84, 1886 (1987)]. A TFPI szoveti faktor
inhibitor, széveti tromboplasztin inhibitor, IIl-as faktor inhibitor,

kulsé bioszintézis inhibitor (EPI) és lipoproteinhez kapcsolodo



koagulacié inhibitor (LACI) néven is ismert. 1991. janius 30-an a
,szoveti faktor bioszintézis inhibitor” (TFPI) elnevezést fogadta el
az International Society on Thrombosis and Hemostasis.

A véralvadas aktivalasa a folyékony vér atalakitasa szilarf
géllé vagy roggé. Emellett a koagulacioés proteazok elfogyasa su-
lyos vérzéshez vezet. A legfontosabb esemény az oldhaté fibrino-
gén atalakitasa oldhatatlan fibrinszalakka, bar a fibrin maga a
teljes vérrognek csak 0,15%-at képezi. Ez a konverziéo az utolso
lépés egy komplex enzim-kaszkadban. A komponensek (faktorok)
zimogénként, azaz proteolitikus enzimek inaktiv prekurzoraiként
vannak jelen, amelyek aktiv enzimekké specifikus pontokban,
proteolitikus hasitassal alakulnak at. Egy faktor kis mennyi-
ségének aktivalasa katalizalja a kévetkezé nagyobb mennyi-
ségének képzodését, és igy tovabb, ami amplifikaciét eredmé-
nyez, aminek eredménye viszont a fibrin nagyon gyors képzédé-
sét eredményezi.

Azt gondoljak, hogy a koagulaciét a véredény karosodasa
okozza, ami a VIla faktort érintkezésbe hozza a szoveti faktorral,
amely az endotélium alatt levd sejtek felszinén expresszalodik. A
VIla faktor -TF komplex a X-es faktort Xa faktorra hasitja, és a
[X-es faktort [Xa faktorra hasitja. A TFPI mind a VIla faktorhoz,
mind a Xa faktorhoz kétédik. A TFPI, a VIla faktor (a megkotott
szoveti faktorral) és a Xa faktor kozott képzédott komplex gatolja
a X-es faktor és IXa faktor tovabbi képzédését, ami a fenntartott
hemosztazishoz sziikséges [Broze, Jr.: Ann. Rev. Med. 46, 103
(19995)].

A koagulacios kaszkad aktivalasa bakterialis termékekkel,
beleértve az endotoxinokat, koézvetlenill a véraramba juttatva,

eredményezhetnek kiterjedt fibrin depoziciét az arterialis felszi-



neken, valamint a fibrinogén, protrombin, V-6s faktor és VIiI-as
faktor. valamint a vérlemezkék elfogyasat. Emellett, a fibrinoliti-
kus rendszer stimulalasa eredményezi a fibrin lebomlasi termé-
kek tovabbi képzddését.

Ugyanakkor, amikor a koagulacios aktivalast latszoélag ini-
cialjak a bakterialis termékek (azaz példaul az endotoxinok), ugy
tunik, hogy az ezzel ellentétes mechanizmusok is aktivalodnak
véralvadassal, nevezetesen a fibrinolitikus rendszer aktivalasa-
val. Az aktivalt XllI-as faktor a plazminogén pro-aktivatort kon-
vertalja plazminogén aktivatorra, amely ezutan a plazminogént
plazminna alakitva, ezzel a vérrog lizist végrehajtva. A plazma
fibrinolitikus rendszer tehat hozzajarulhat a vérzési tendenciak-
hoz.

Az endotoxémia kapcsolatban van a szdveti plazminogén
aktivator inhibitor kering6é szintjének novekedésével. EZ az inhi-
bitor gyorsan inaktivalja a szdveti plazminogén aktivatort (TPA),
ezzel akadalyozva azt a képességét, hogy eldsegiti a fibrinolizist, a
plazminogén plazminna valo aktivalasaval. A fibrinolizis gatlasa
fibrin lerakoédast okozhat a véredényekben, ezzel hozzajarulva a
szeptikus sokkhoz kapcsolodo DIC-hez.

Jelenleg is eréfeszitések torténnek hogy azonositsak a
kielégité beavatkozasokat a szepszis és a kapcsolodo koagulo-
patiak megelézésére. Egy olyan szer, amely megszakitja a koagu-
lacios bioszintézis utat, nem szukségszerien hatékony a
szeptikus sokk terapias vagy profilaktikus kezelésében. Példaul a
heparin egy altalanosan hasznalt antikoagulans. Azonban a
heparin hasznalatanak menedzselése nehéznek bizonyult, mivel
a heparin erds vérzéseket képes indukalni, és kideruilt, hogy

gyengiti a koagulacios abnormalitasokat, de nem kinal tulélési



elényoket [lasd példaul: Aoki és mtsai: ,A Comparative Double-
BLIND randomized Trial of Activated Protein C and
Unfractionated Heparin in the Treatment of Disseminated
Intravascular Coagulation”, Int. J. Hematol. 75, 540-47 (2002)].
Szamos Kklinikai kiprébalas, féleg a meningokokkuszos endo-
toxémia tertiletén, ahol a heves DIC egy erésen jellemzé tulajdon-
sag, heparinos kezeléssel nem volt képes demonstralni a
mortalitas csokkenését szepszisben [lasd példaul: Corrigan és
mtsai: ,Heparin Therapy in Septacemia with Disseminated
Intravascular Coagulation. Effect on Mortality and on Correction
of Hemostatic Defects”, The New England Journal of Medicine
283, 778-782 (1970); Lasch és mtsai: Heparin Therapy of Diffuse
Intravascular Coagulation (DIC)”, Thromb. Diath. Haemorrh. 33,
105 (1974); Straub: ,A Case Against Heparin Therapy of
Intravascular Coagulation”, Thromb. Diath. Haemorrh. 33, 107
(1974)).

Annak a tulajdonsaganak az ismeretében, hogy gyengiti a
koagulacios kaszkad aktivalasat, és javitja a gyulladasos valaszt,
és megkoti az endotoxint, azt javasoltak, hogy a TFPI jol hasznal-
hato a szepszis kezelésében. A rekombinans human ala-TFPI (egy
TFPl analdg) beadasar6l kimutattak, hogy allatmodellekben
megjavitja a tulélési aranyokat (lasd példaul 6,063,764 szamu
Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi leirast). Endogén fe-
hérjeként a TFPI jol toleralt. A TFPI intravénas infuziéval vagy
szubkutan injekcidval térténé beadasarol kimutattak, hogy csok-
kenti a véralvadasi képességet, ami a megnovekedett protrombin
idében (PT) manifesztalodik. Allatok és emberek vizsgalataban a

PT meghosszabbodasa linearis aranyban van a plazma TFPI



szintjének megnoévekedésével [A.A. Creasey: Sepsis 3, 173
(1999)].

A szaktertilleten megmaradt az igény azokra a kezelési meg-
kozelitési modokra, melyek gatoljak a szepszis letalis hatasait, és
ezzel egyidében minimalizéljék a potencialisan sulyos mellékha-
tasokat.

A talalmany egyik megvalositasi moédja eljaras szepszis ke-
zelésére, azzal jellemezve, hogy szepszises, vagy szeptikussa
valas kockazataval él6 betegnek TFPI-t vagy TFPI analogot adunk
be, folyamatos intravénas infuzioval, olyan doézis-sebességgel,
amely ekvivalens a referencia ala-TFPI koérulbelil 0,00025 -
0,050 mg/kg/ora dozis-sebességgel, legalabb korulbeltl 72 oraig
torténd beadasaval.

A talalmany egy masik megvalositasi modja egy profilakti-
kus eljaras, amellyel a szepszis kockazatat és sulyossagat csok-
kenteni lehet, TFPI-nek vagy egy TFPI analégnak egy olyan beteg-
nek torténd beadasaval, aki érzékeny a szepszisre, vagy feltéte-
lezhetd, hogy szeptikussa valik, a beadashoz folyamatos intrave-
nas infuiziét hasznalva, olyan dozis-sebességgel, amely ekvivalens
a referencia ala-TFPI korulbelil 0,00025 - 0,050 mg/kg/6ra do-
zis-sebességgel, legalabb koérulbeltl 72 6raig torténé beadasaval.

A talalmany egy masik megvalositasi modja eljaras akut
gyulladas, beleértve a szepszist és a szeptikus sokkot is, profilak-
tikus és terapias kezeléséra, azzal jellemezve, hogy egy betegnek
i) folyamatos intravénas infuzioval TFPI-t vagy TFPI analégot
adunk be, olyan dézis-sebességgel, amely ekvivalens a referencia
ala-TFPI kortlbeltil 0,00025 - 0,050 mg/kg/o6ra dozis-sebességé-

vel és ii) valamint beadunk egy tovabbi szert, melyet a kovetkez6



csoportboél valaszthatunk ki: egy antibiotikum, egy monoklonalis
ellenanyag, egy citokin inhibitor és egy komplement inhibitor.

A talalmany egy masik megvalositasi modja eljaras egy DIC-
hez nem kapcsolodé koéros allapot kezelésére, amelyben a TNF,
az interleukin-1 vagy mas citokin felerésiti a szoveti faktor exp-
ressziojat, azzal jellemezve, hogy egy betegnek folyamatos intra-
vénas infuziéval adunk be egy szert, melyet a koévetkezé cso-
portbdl valasztunk ki: TFPI vagy egy TFPI anal6g, olyan dozis-se-
bességgel, amely ekvivalens a referencia ala-TFPI koértlbeltl
0,00025 - 0,050 mg/kg/o6ra dozis-sebességgel, legalabb kortlbe-
Il 72 oraig térténd beadasaval. Egy elényben részesitett megva-
l6sitasi mod szerint a koros allapot kronikus vagy akut gyulla-
das. Egy masik elényben részesitett megvaldsitasi mod szerint a
szoban forgd betegben a széban forgé beadasi periédusban ai in-
terleukin-6 plazmakoncentracioja csokken.

A talalmany egy masik megvalositasi modja az elézékben
ismertetett megvaldsitasi moédok barmelyike, ahol a szoban forgo
TFPI analég egy nem-glikozilezett ala-TFPI.

A talalmany egy masik megvalositasi modja az el6zékben
ismertetett megvalositasi modok barmelyike, ahol a széban forgo
TFPI analég tartalmaz egy Kunitz domént, amely tartalmazza az
1. szamu szekvencia 19-89-es aminosavait. Egy elényben része-
sitett megvalositasi mod szerint a szoban forgd TFPI analog tar-
talmaz még egy masodik Kunitz domént is, amely az 1. szamu
szekvencia 90-160-as aminosavait tartalmazza.

Mas megvalositasi modok tartalmazzak azokat az elé6zékben
emlitett megvaldsitasi modokat, melyekben a széban forgo TFPI
analog tartalmazza az 1. szamu szekvencia 1-160-as amino-

savait, vagy amelyekben a szoban forgdé TFPI analog tartalmaz
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egy masodik Kunitz domént, amely tartalmazza az 1. szamu
szekvencia 90-160-as aminosavait.

Mas megval6sitasi modok tartalmazzak azokat az elézékben
emlitett megvaldsitasi modokat, melyekben a szoban forgo dozis-
sebesség ekvivalens a referencia ala-TFPI koérulbelil 0,010-0,045
mg/kg/ora dozis-sebességgel torténé beadasaval. Egy elényben
részesitett megvaldsitasi mod szerint a széban forgé dozis-sebes-
ség ekvivalens a referencia ala-TFPI kérulbeltl 0,025 mg/kg/6ra
dozis-sebességgel térténé beadasaval.

Mas megvalositasi modok kozé tartozik az el6z6kben ismer-
tetett megvaldsitasi médok barmelyike, ahol a széban forgé bea-
dasi peridodus legalabb koérulbelul 96 ora.

Mas megvaldsitasi modok kézé tartozik az el6z6kben ismer-
tetett megvaldsitasi modok barmelyike, ahol a széban forgd do-
zis-sebességet ugy alkalmazzuk, hogy akkora 06ssz-doézist kap-
junk, amely ekvivalens a referencia ala-TFPI kérulbeltl 0,024-4,8
mg/kg 6ssz-dozisban térténé beadasaval.

Mas megvalositasi modok kozé tartozik az el6zékben ismer-
tetett megvalositasi médok barmelyike, ahol a széban forgoé do-
zis-sebességet ugy alkalmazzuk, hogy akkora napi dozist
kapjunk, amely ekvivalens a referencia ala-TFPI koérulbelil
0,006mg/kg és kisebb mint kértuilbelul 1,2 mg/kg napi doézisaval.

Mas megvalositasi modok kozé tartozik az elézékben ismer-
tetett megvalositasi moédok barmelyike, ahol a széban forgo TFPI
vagy TFPI analég beadasat leallitjuk, ha a széban forgé beteg
INR-je vagy legalabb 20%-kal meghaladja az alapvonali INR-t,
vagy értéke legalabb koérulbelul 2,5.



. L} . .

PR ) O ) . as
11 o . 6 e
. esp ™

X »

Mas megvalositasi modok kozé tartozik az elézékben ismer-
tetett megvaldsitasi modok barmelyike, ahol a széban forgo beteg
APACHE II értéke legalabb 20.

Mas megvalositasi modok kézé tartozik az elé6zékben ismer-
tetett megvalositasi moédok barmelyike, ahol a szoban forgé beteg
alapvonali plazma interleukin-6 koncentracioja legalabb kérulbe-
il 1000 pg/ml.

Mas megvaldsitasi modok kozé tartozik az elézékben ismer-
tetett megvaldsitasi médok barmelyike, ahol a szoban forgo beteg
sokkban szenved.

Mas megvalésitasi modok kozé tartozik az elé6zékben ismer-
tetett megvalositasi modok barmelyike, ahol a széban forgo beteg
ARDS-ben szenved.

Mas megvaldsitasi modok koézé tartozik az elézékben ismer-
tetett megvaldsitasi modok barmelyike, ahol a széban forgo beteg
pulmonaris értéke, ICU értéke, vagy tobb szervre kiterjed6
diszfunkcios értéke van, amely a széban forgo beadas idétartama
alatt novekszik.

Mas megvaldsitasi médok kozé tartozik az el6zékben ismer-
tetett megvaldsitasi modok barmelyike, ahol a széban forgé TFPI-
t vagy TFPI analogot egy TFPI-t vagy TFPI analogot tartalmazo lio-
filezett készitménybdl allitjuk el6.

Mas megvaldsitasi modok kozé tartozik az elézékben ismer-
tetett megvaldsitasi modok barmelyike, ahol a széban forgé TFPI-
t vagy TFPI analégot arginint tartalmazé készitményben adjuk
be.

Mas megvalositasi médok kozé tartozik az elézékben ismer-
tetett megvaldsitasi modok barmelyike, ahol a széban forgé TFPI-

t vagy TFPI analogot citratot tartalmazo készitményben adjuk be.
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Mas megvalésitasi modok k6zé tartozik az elé6zékben ismer-
tetett megvalositasi médok barmelyike, ahol a szoban forgd TFPI
vagy TFPI analég koncentracidja koérulbeltl 0,15 mg/ml egy
olyan készitményben, amely korilbelil 300 mmol/l arginin
hidrokloridot és kortilbeltill 20 mmol/l natrium-citratot tartalmaz,
pH-ja pedig kérulbelll 5,5.

Mas megvalésitasi modok tartalmazzak azokat az el6z6kben
emlitett megvaldsitasi moédokat, melyekben a szoban forgd TFPI
vagy TFPI analog beadasanak idépontjaban, vagy ahhoz képest
24 6ran beliil egy tovabbi szertadunk be, melyet a koévetkezdk
koézil valasztunk ki: antibiotikum, ellenanyag, endotoxin antago-
nista, antikoagulans aktivitassal rendelkezé szoveti faktor ana-
log, immunstimulans, sejt adhézié blokkolo, heparin, BPI fehérje,
interleukin-1 antagonista, pafase (PAF enzim inhibitor), TNF
inhibitor, interleukin-6 inhibitor és komplement inhibitor. Egy
elényben részesitett megvalositasi mod szerint a szoban forgo
tovabbi szer egy ellenanyag, amely specifikusan kétédik az alabbi
csoportbdl valaszthaté antigénhez: TNF, interleukin-6 és M-CSF,

A talalmany tovabbi megvalositasi modjai nyilvanvaloak az
alabbiakban idézett abrak és a részletes leiras alapjan.

Az 1A. és 1B. abrakon a kis dézisu ala-TFPI hatasat lathat-
juk a tulélésre (1A. abra) és az interleukin-6 szintekre (1B. abra)
szeptikus human betegekben. Az 1A. abran Kaplan Meier tulélési
gorbéket latunk 210 szeptikus betegbdl, akik vagy placebot, vagy
Escherichia coli-ban expresszalt rekombinans nem-glikozilezett
ala-TFPI-t adunk be folyamatos intravénas infuziéval, 0,025 —
0,05 mg/kg/o6ra dozis-sebességgel (lasd az. 5. példat a részlete-
kért). Az eredmények azt a trendet mutatjak, hogy a mortalitas

aranya csokken ala-TFPI kezeléssel. Az 1B. abra mutatja azt az
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idot, amely az alapvonali interleukin-6 szintek 35%-0s csok-
kenéséhez szitkségesek az 1A. abran bemutatott betegeknel. A
kis dozisti ala-TFPI beadasa szignifikansan csékkenti az interleu-
kin-6 szinteket a placebohoz viszonyitva, két kulénb6z6 statiszti-
kai megkézelitési modot hasznalva (M&M és LOCF; p=0,009 és
0,025).

A 2A. és 2B. abran a trombin-antitrombin (TATc) szintek
kinetikajat mutatjuk be az 5. példaban ismertetett 210 szeptikus
betegnél. A 2A. abran a TATc szinteket kiilén mutatjuk az ala-
TFPI 0,025 mg/kg/oéra és 0,050 mg/kg/oras dozisaiban, vala-
mint a placebo beadasanal. A 2B. abra mutatja a 0,025
mg/kg/ora és a 0,050 mg/kg/ora kombinalt adatait a placeboval
szemben. A TATc geometriai atlaga szignifikansan alacsonyabb
az ala-TFPI-vel kezelt betegekben, mint a placeboval kezelt
betegekben, az ala-TFPI beadas elsé 24 érajaban. A TATc szintek
72 o6ra alatt is szignifikansan alacsonyabbak maradtak.

A 3.abran mutatjuk be az INR és az ala-TFPI (,r'TFPI”)
plazmakoncentracioja kozotti 6sszefliggést egészséges onkénte-
sekben.

A TFPI vagy a TFPI analdgok folyamatos kis dozistl beadasa
(a tovabbiakban ,kis dézisa TFPI beadas”) hatékony a szepszis
megelézésében és kezelésében, meégis szignifikansan minimali-
zalja a potencialisan karos komplikaciokat, melyeket néhany,
magasabb dozisokkal kezelt betegben talaltunk. A kis dozist TFPI
beadasat altalaban a TFPI vagy egy TFPI analog folyamatos intra-
vénas infuzidjaval hajtjuk végre, olyan dozis-sebességgel, amely
ekvivalens a referencia ala-TFPI legalabb koérulbeltil 0,00025
mg/kg/ora és kisebb mint kérulbeltll 0,050 mg/kg/ora dozis-se-

bességével.
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A kis dézisu TFPI beadasa gatolja vagy enyhiti az akut vagy
kronikus gyulladast, beleértve a szepszist €s szeptikus sokkot. Ha
a kis dozisu TFPI beadasat legalabb harom napig folytatjuk, akkor
a szepszisbél szarmazé halal kockazata csokken, mikozben a
karos mellékhatasokbol, leginkabb a vérzési rendellenességekbdl
szarmazé komplikaciok aranya minimalizalédik, a magasabb do-
zisu TFPI beadassal 6sszehasonlitva.

A kis dézisu TFPI beadasanak egy tovabbi elénye a tole-
rancia hatasok elkertilése, ami kielégitéen magas dozisokban
hatasok fél-maximalisan stimulalédnak koértlbeltil 850 ng/ml
plazma TFPI koncentracional, mig a kis dozisu TFPI beadéasanal a
plazmaszintek altalaban 500 ng/ml alatt maradnak.

A talalmany optimalis egyensulyt ér el a TFPI és a TFPI ana-
logok hatékonysaga kozott, a gyulladasos rendellenességek, azaz
példaul a szepszis kezelése és a karos mellékhatasok elkertilése
kozott, aminek eredménye a magasabb dozisok, vagy a beadas al-
ternativ stratégiai. A kis doézisu TFPI beadasa hatékony meég a
szepszishez kapcsolodo koagulaciés rendellenességek, azaz példa-
ul a disszeminalt intravaszkularis koagulacié (DIC), az akut légzési
nehézségek szindroma (ARDS) és a tobb szerve kiterjedé karoso-
das megelézésében és kezelésében.

Ha a TFPI-t vagy egy TFPI analogot olyan dozis-sebességgel
adjuk be, amely ekvivalens az ala-TFPl legalabb korulbelil
0,00025 mg/kg/ora (0,00417 ug/kg/perc) dozis-sebességével, és
kisebb mint korulbelil 0,050 mg/kg/ora (0,833 png/kg/perc)
dozis-sebesség, akkor a szepszis kezelésének hatékonysaga
megmarad, és a karos mellékhatasokat, azaz példaul a vérzést,

minimalizalni lehet. Az optimalis kombinalt hatékonysaghoz és



biztonsaghoz a dézis elénydsen ekvivalens az ala-TFPI legalabb
koérilbelil 0,010 mg/kg/ora (0,167 pug/kg/perc) dozis-
sebességével, és kisebb mint koértlbeliil 0,045 mg/kg/ora (0,833
ng/kg/ora), vagy ekvivalens az ala-TFPI legalabb kortlbelul
0,020 mg/kg/ora dozis-sebességével, és kisebb mint koérulbelil
0,040 mg/kg/ora, és legelénydsebben ekvivalens az ala-TFPI ko-
rilbeltil 0,025 mg/kg/o6ra (0,417 ug/kg/perc) dozis-sebességével.
A beadas madja rendszerint intravénas, ebbdl a folyamatos intra-
vénas infuziot részesitjiik elényben. Az infuziét beadhatjuk leg-
alabb kértlbelul 72, 96, 120 vagy 240 o6raig. A folyamatos infu-
zi6t elénydsen 3-8 napig adjuk be, elényésebben 3-6 napig, €s
legelénydsebben koértlbelill 4 napig. A ,folyamatos infazioval”
valé beadas azt jelenti, hogy az infiiziét koérulbelil az eldirt se-
bességgel tartjuk fenn, anélkul hogy lényeges megszakitas 1épne
fel az elsirt idétartam alatt. Egy masik valtozat szerint
intermittalé intravénas infuzié alkalmazhaté. Ha az intermittalo
infuziét alkalmazzuk, akkor idéatlagos doézis-sebességet kell
hasznalni, amely ekvivalens az el6z6kben a folyamatos infuziéra
eléirt dozis-sebességgel. Emellett, az intermittaldo infuzié
programjanak olyan maximalis szérum-koncentraciot kell ered-
ményeznie, amely maximum 20%-kal nagyobb a folyamat infu-
zioval kapott maximalis koncentracional. Hogy elkeruljuk a
betegekben a karos mellékhatasokat, leginkébb a vérzéssel jard
mellékhatasokat, a dozis-sebességnek kisebbnek kell lennie,
mint annak a doézis-sebességnek, amely ekvivalens az ala-TFPI
korulbelul 0,050 mg/kg/o6ra folyamatos intravénas infuzioval
kapott dozis-sebességgel.

Az Osszes itt ismertetett dozis, beleértve a dobzis-sebes-

ségeket és Ossz-dozisokat is, a gyakorlatban maximum 10%-o0s



16

hibahatarral valtozhatnak, annak a hibanak a kovetkeztében,
ami a fehérje-koncentracio és a protrombin esszé biologiai aktivi-
tasanak meghatarozasaban fellép. Tehat minden olyan, aktuali-
san hasznalt dozist, amely maximum 10%-kal kisebb vagy 10%-
kal nagyobb az itt megadott dézisnal, ekvivalensnek tekintjik a
megadott dozissal. Ezért minden dézist ugy adunk meg, mint egy
specifikus dozis ,koérulbeluli” értékét. Példaul egy ,kérulbeltl
0,025 mg/kg/ora” dozist ekvivalensnek tekintiink minden,
0,0225-0,0275 mg/kg/6ra aktualis dozissal.

A TFPI, vagy egy TFPI analog bolus injekcigjat, vagy rovid
ideig valamivel magasabb infuziés sebességét hasznalhatjuk a
talalmany gyakorlataban, ha alacsony dézisu TFPI beadasa
koveti. Példaul bolus injekcidé vagy magasabb infuzios sebesség
hasznalhaté arra, hogy csékkentstik a beadott TFPI vagy TFPI
analog ekvilibraciéos idejét egy beteg keringésében. Ha igy
tesziink, akkor a TFPI végleges allandé plazmaszintje gyorsabban
elérhetd, és a TFPI receptorok gyorsabban telitheték. Az ala-TFPI
beadasa embereknek korulbeltil 0,025 mg/kg/ora sebességgel
kérulbeltll 2 ora hosszat, a TFPI (plusz ala-TFPI) plazmaszintjét
korulbeltl 80 ng/ml-rél kérulbeltl 125 ng/ml-re néveli, vagy egy
korulbelil 50%-o0s novekedést okoz. Ugyanaz a szint gyorsabban
elérhetd, ha az infuzié sebességét megnoveljuk, vagy bolus injek-
ciot hasznalunk. A nagyobb infliziés sebességek az infuzio
magasabb szintjeit eredményezik, ha az infuziot addig folytatjuk,
amig az allandésult allapotot elérjuk. A koérulbeltl 0,050
mg/kg/ora ala-TFPI beadasaval elért allandosult szintrol
kiderult, hogy az koérulbeltll 300 ng/ml, és a korulbeltl 0,33 vagy
kordlbeldl 0,66 mg/kg/ora ala-TFPI beadasarol kiderilt, hogy az
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korilbeliil legalabb 2 pg/ml szintet biztosit a szepszisben
szenvedd betegekben.

Az egy gazdaszervezetbe egyetlen folyamatos infuziéval vagy
megosztott inflzios dozisokban beadott teljes napi dozis példaul
ekvivalens legalabb kértilbeltil 0,006 mg/kg/nap-tol kisebb mint
kérilbelal 1,2 mg/kg/nap-ig terjed6 mennyiségu ala-TFPI-vel, al-
talaban ekvivalens korulbeltil 0,24 mg/kg/nap-tél kisebb mint
1,2 mg/kg/nap-ig terjedé dozissal, és elénydsen ekvivalens ko-
rtlbeltil 0,6 mg/kg/nap ala-TFPI dézissal. Ebben a tartomany-
ban a kisebb mennyiségek jol hasznalhaté6 megelézési és egy€b
célokra. A talalmany szerinti dozirozasi protokoll kifejezheté a
betegnek beadott teljes dozisban is. A teljes dozis az infuizids se-
besség és az infuzié teljes idejébdl szarmaztatott matematikai
mennyiség. Példaul az ala-TFPI elényben részesitett, kérulbeltil
0,025 mg/kg/ora dozisaban és az elényben részesitett, 96 oras
infuizios idével az 6ssz-dozis kortlbelil 2,4 mg ala-TFPI per test-
sulykg. A TFPI-nek a talalmany szerint beadott teljes dozisa ekvi-
valens legalabb kortlbelul 0,75 ng/kg és kevesebb mint kértlbe-
il 4,8 mg/kg ala-TFPI-vel. A teljes dozis elénydsen ekvivalens
legalabb koérulbeltil 1 mg/kg és kevesebb mint kérulbeltal 4,8
mg/kg ala-TFPl-vel. Még elény6sebben a teljes dozis ekvivalens
korulbeltl 2,4 mg/kg ala-TFPI-vel.

Az egyik faktor, amit arra lehet hasznalni, hogy a doézistar-
tomanyt beallitsuk, az egyes betegek koagulacios funkciéja, amit
tipikus esetben egy protrombin idé (PT) esszével lehet mérni,
vagy a Nemzetkdzi Normalizalt Arany (INR). Az INR a PT essze
standardizalasa, amiben az esszét a nemzetkozi referens trombo-
plasztin reagenssel szemben kalibraljak [R.S. Riley és mtsai: J.

Clin. Lab. Anal. 14, 101-114 (2000)]. Egészséges onkéntesekben



18

az ala-TFPl-re adott INR valasz koérulbeltl linearis a lathato
plazmakoncentracié tartomanyban (3. abra). Az INR teljes val-
tozasa 1,2 egység per 1 pg/ml plazma ala-TFPI koncentracié no-
vekedés. Egy farmakodinamias modellben az ala-TFPl-re adott
INR valaszt legjobban egy log-linearis modell irja le, amelyben az
INR logaritmusa linearisan figg az ala-TFPI plazmakoncentra-
ci6té6l A valasz log-linearis természete azt jelenti, hogy az
alapvonalon megnétt INR-rel rendelkezé alanyok valdszintleg
nagyobb antikoagulans valaszt adnak, mint azok az alanyok,
akiknél alacsony az alapvonali érték, és hasonl6 szinten all a
keringé ala-TFPI. Emellett, a koncentracié-valasz gérbe meredek-
sége nagyobbnak tiinik a szepszises betegekben mint az egeész-
séges alanyokban, ami azt sugallja, hogy a sulyos szepszisben
szenveds alanyok fokozottabban érzékenyek az ala-TFPI-re.
Abban a vizsgalatban a beteg-populaciéban az ala-TFPI dozis-se-
bességek a kovetkezd hatarok koézott valtoztak: a referencia ala-
TFPI korilbeltll 0,025 mg/kg/ora dozisaval ekvivalens dozistdl a
referencia ala-TFPI kértlbelul 0,66 mg/kg/6ra dozisaval ekviva-
lens dozisig. Az ala-TFPI szepszises betegeken végzett Il-es fazisu
vizsgalatabol szarmazo6 adatok, melyeket a referencia ala-TFPI-
nek koértilbeltll 0,025-0,050 mg/kg/o6ra dézis-sebességéig terjedd
dozis-sebességgel kaptunk, azt mutatjak, hogy az ala-TFPI-vel
nagyobb a mortalitas cs6kkenése azoknal a betegeknél, akiknek
az alapvonali INR értéke legalabb 1,2. (lasd az alabbi, 11. tabla-
zatot). Tehat a talalmany néhany megvalositasi modja szerint a
kis dozisa TFPI beadast csak olyan betegeknél hajtjuk végre,
akiknél a kis dozisu TFPI beadasa el6tt az alapvonali INR értéke
legalabb 1,2, 1,25, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,8 vagy 2,0. Mas megvalo-

sitasi médok szerint a kis doézisu TFPI beadasat csokkentjuk, a
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TFPI beadas dézis-sebességének csokkentésével, vagy teljesen
leallitjuk, ha a beteg INR értéke legalabb 10%-kal, 15%-kal, 20%-
kal, 25%-kal vagy 30%-kal, vagy jobban az alapvonal f6lé no,
vagy, ha a beteg INR értéke veszélyesen magas szintet ér el, azaz
példaul 2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 27, 3,0 vagy 3,5 értéket.

Az elézékben ismertetett dozistartomanyokat, beleértve a
mg/kg/ora alapon megadott doézis-sebességeket €s a teljes napi
dozist, a ,referencia ala-TFPI beadasaval ekvivalens” doézisként
fejezziik ki. Ez azt jelenti, hogy ezeket mennyiségileg hatarozzuk
meg, a ,referencia ala-TFPI” egy do6zisara normalizalva, amit ugy
definialunk, mint érett, 100%-osan tiszta (fehérje alapon) helyes
térszerkezet(l, biologiailag aktiv, nem-glikozilezett ala-TFPI-t. Az
ala-TFPI egy analég TFPI, melynek aminosav szekvenciajat a 2.
szamu szekvenciavazlaton mutatjuk be. A TFPI mas formait is
hasznalhatjuk a talalmanyban, beleértve az €rett, teljes hosszu-
sagu TFPI-t, és annak analégjait. Ahhoz, hogy a talalmany gya-
korlasahoz meghatarozzuk a megfelelé dozistartomanyt a TKFPI
ala-TFPI-tél eltéré formaival, és az ala-TFPI vagy mas TFPI ana-
logok olyan készitményeivel, melyek nem 100%-osan tisztak, az
itt a referencia ala-TFPI-re ismertetett dozistartomanyokat beal-
lithatjuk a TFPI adott formajanak biologiai aktivitasa alapjan, és
a beallitast tovabb finomithatjuk a készitmény biokémiai tisz-
tasaga alapjan. A TFPI vagy egy TFPI analog sajat biologiai aktivi-
tasa a specifikus aktivitasa, amit az érett, 100%-os tisztasagu,
helyes térszerkezetti TFPI vagy TFPI analog protrombin esszéjével
lehet meghatarozni. Tehat a referencia dozist a kovetkezéképpen
szamitjuk ki: (referencia ala-TFPI doézis)/(relativ sajat aktivi-
tas)xbiokémiai tisztasag), ahol a relativ sajat aktivitas jelentése

(az analég sajat aktivitasa)/(a referencia ala-TFPI belsé aktivi-
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tasa). Ha példaul egy adott TFPI analég belsé biologiai aktivitasa
a referencia ala-TFPI biologiai aktivitasanak 80%-a, akkor az
adott TFPI analégra az ekvivalens dozist gy kapjuk meg, hogy a
referencia ala-TFPI doézisat 0,8-cal osztjuk. Tovabba, ha a
betegnek beadott készitmény csak 90%-os tisztasagu, azaz 10%-
ban olyan molekulafajtakat tartalmaz, melyek nem rendelkeznek
a TFPI biologiai aktivitasaval, akkor a referencia ala-TFPI doézis
egy tovabbi korrekcidja az, hogy a dézis értékét 0,9-cel osztjuk.
Tehat egy feltételezett TFPI analdégot adunk be, amely az ala-
TFPI-hez viszonyitva 80%-os sajat aktivitassal rendelkezik, €és
90%-0s biokémiai tisztasagu, akkor a referencia ala-TFPI 0,025
mg/kg/o6ra beadasaval ekvivalens dozis-sebesség 0,0347
mg/kg/ora lesz (azaz 0,025/(0,8%0,9)).

Az ekvivalens doézisok ugy is meghatarozhatok, ha nem
ismerjiik a sajat aktivitast vagy a biokémiai tisztasagot, a relativ
biologiai aktivitas meghatarozasaval. A relativ biologiai aktivitast
ugy hatarozhatjuk meg, hogy ha egy adott TFPI analogot hason-
litunk egy TFPI biologiai aktivitas standardhoz, a protrombin
esszé alkalmazasaval. Példaul a WO 96/40784 szamu szabadal-
mi leiras 9. példaja szerint eléallitott ala-TFPI, amely koériilbeltl
85%-ban tartalmaz biologiailag aktiv TFPI molekulafajtakat,
hasznalhatéo TFPI biolégiai aktivitas standardként. A WO
96/40784 szamu szabadalmi leiras 9. példaja szerint eléallitott
ala-TFPI aktivitasa protrombin esszében kérulbelill 85%-a a
referenci ala-TFPI aktivitasanak. A protrombin idé standard
gdrbe abrazolasanal a véralvadasi idé logaritmusat abrazoljuk a
TFPI koncentracié logaritmusaval szemben. Ha a TFPI biolégiai
aktivitas standard a referencia ala-TFPI aktivitasanak 85%-aval

rendelkezik, akkor €l6 lehet allitani egy standard gorbét, amely
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ekvivalens a referenci ala-TFPI gorbéjével, ha a TFPI biologiai ak-
tivitas standard koncentracioit az abrazolas elott 0,85-tel
szorossuk, oly médon, hogy az aAbrazolt aktivitas ekvivalens a
tiszta referencia ala-TFPI aktivitasaval. Ha egy adott TFPI analog
véralvadasi idejét hasonlitjuk a standard gérbéhez, akkor a
referencia ala-TFPI ekvivalens koncentracioja leolvashato a
gorbérsl. Egy masik valtozat szerint, ha a standard gorbe linearis
részének meredekségét linearis regresszios elemzéssel kapjuk
meg, akkor a meredekseg korrigalhatd, a TFPI biologiai aktivitas
standardnak a referencia ala-TFPI-hez viszonyitott aktivitasa
alapjan. Tehat egy adott TFPI analog relativ biologiai aktivitasa
egyenldé a referencia ala-TFPI aktivitasa és az analég aktivitasa
aranyaval. Ha példaul egy adott analogbodl 1,43 npg kell ugyan-
akkora protrombin idé generalasahoz, mint 1,00 pg referencia
ala-TFP-nek, akkor az analog részesitjiik elényben biologiai akti-
vitasa 1,00/0,43, azaz 0,7. Ehhez az analoghoz egy referencia
ala-TFPI dozis ekvivalensét uigy kapjuk meg, ha a referencia ala-
TFPI dozist eloszjuk az analog relativ biologiai aktivitasaval. Pél-
daul a referencia ala-TFPI 0,025 mg/kg/ora dozisa az analog
0,0357 mg/kg/o6ra dozisaval ekvivalens (azaz 0,025/0,7).

A TFPI és a TFPI analégok biologiai aktivitasat a protrombin
esszével lehet meghatarozni. A megfelelé protrombin esszeket az
5,888,968 szamui Amerikai Egyesilt Allamok-beli szabadalmi
leirasban és a WO 96/40784 szamu szabadalmi leirasban lehet
megtalalni. Réviden, a protrombin idét egy koagulomeéterrel lehet
meghatarozni (azaz példaul Coag-A-Mate MTX II, az Organon
Teknika-t6l). Egy hasznalhaté esszé-puffer Osszetétele: 100
mmol/] natrium-klorid, 50 mmol/l1 TRIS (pH=7,5), ami 1 mg/ml

szarvasmarha szérum-albumint tartalmaz. SzUkséges reagens
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még a normal human plazma (azaz példaul a ,Verify 17, Organon
Teknika), tromboplasztin reagens (azaz példaul ,Simplastin Excel”,
Organon Teknika) és TFP standard oldat (azaz példaul 20 pg
100%-osan tiszta ala-TFPI (vagy annak ekvivalense) per ml esszé
puffer). Standard gorbét Ggy kapunk, hogy a TFPI standard oldat
sorozathigitasanak koagulacios idejét elemezziik, a végkoncentra-
ciok 1-5 pg/ml kozott valtoznak. A véralvadasi id6 meghata-
rozasahoz a mintat vagy a TFPI oldatot elészor az esszé pufferbe
higitjuk. Ezutan normal human plazmat adunk hozza. A véralva-
dasi reakcid6 a tromboplasztin reagens reagens hozzaadasaval
indul. A berendezés azutan feljegyzi a véralvadasi idét. Linearis
TFPI standard gérbét kapunk, ha véralvadasi id6 logaritmusat
abrazoljuk a TFPI koncentraciojanak logaritmusaval szemben. A
standard gérbét a TFPI standard tisztasaga alapjan allitjuk be,
hogy feleljen meg egy 100%-o0s standard ekvivalens TFPI koncent-
raciojanak. Ha példaul a standard egy olyan ala-TFPI készitmény,
amely 97%-os biokémiai tisztasagul (azaz 3 tdmeg% olyan moleku-
lat tartalmaz, melyeknek nincs TFPI biologiai aktivitasuk), akkor a

. s

standard egyes higitasainak a koncentracigjat 0,97-tel szorozzuk,
standard, amely a készitmény aktualis témege alapjan 1,0 pg/ml
koncentracioju, de 97%-os tisztasagu, 1,0x0,97, azaz 0,97 ug/ml
koncentracioval lesz ekvivalens, és ugy fogjuk kezelni.

A tovabbiakban a ,szepszis” szakkifejezés jelentése egy toxi-
kus allapot, amely a bakterialis endotoxinnak a fertézés kbzép-
pontjabol valo elterjedésébdl, valamint a mikroorganizmusok
vagy termékeik elterjedésébdl ered.

A tovabbiakban a ,szepszishez kapcsolédé koagulacios

rendellenesség” szakkifejezés egy olyan rendellenességre vonat-
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kozik, amely a koagulaciés rendszer bakterialis endotoxinnal
vagy mikroorganizmusokkal vagy termékeikkel valo aktivalasabol
szarmazik, vagy azzal all kapcsolatban. Az ilyen, a szepszishez
kapcsolodé koagulacioés rendellenesseg a disseminalt intravasz-
kularis koagulacio.

A TFPI és a TFPI analdégok altalaban jol hasznalhatok
azokban a betegségekben, melyek a szoveti faktor feleré6sodése,
6s ezzel a szbveti faktor aktivitasanak feler6sodése kovetkeztében
jénnek létre, amit a TNF, az interleukin-1 vagy mas citokinek
idéznek elé. A kis doézisui TFPI beadasa a betegekben csdk-
kentheti az interleukin-6 koncentraciokat, vagy mas citokinek
koncentracidjat. A kis dozisu TFPI beadasa jol hasznalhaté alta-
laban a gyulladas kezelésére, beleértve mind az akut, mind a
kronikus gyulladast. A kis dézisu TFPI-vel kezelhet6 tipikus gyul-
ladasos allapotok a kovetkezék: arthritis, szeptikus sokKk,
reperfuziés sériilés, gyulladasos bélbetegseg, akut légzési beteg-
ség (beleértve az akut légzési nehézség szindromat, vagy ARDS-t),
a trauma és az égés. A kronikus vagy akut gyulladas kezelése
esetében a TFPI-t és a TFPI analégokat ugyanugy, €s ugyan-
abban a dozisban lehet beadni, mint az anti-szepszis eljarasban.

A TFPI-t és a TFPI analégokat arra hasznalhatjuk, hogy
olyan allapotokat kezeljunk vellk, melyek bakterialis endotoxi-
nok jelenlétébdl, vagy mikroorganizmusoknak és termékeiknek a
keringésben val6 jelenlétébdl szarmazik. Az ilyen allapotok kozé
tartozik a szeptikus sokk miatt fellépé bakterémia, hashartya-
gyulladas, valamint a tébb szervre kiterjedd karosodas és a DIC,
valamint a sulyos tidégyulladas és a tdbb szervre Kkiterjedd

karosodas.
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A ,TFPI” és ,érett, teljes hosszusagu TFPI” szakkifejezés je-
lentése a tovabbiakban az érett polipeptid, amely 276 amino-
savbol all, és amelynek szekvencigjat az 1. szamu szekvenciavaz-
laton mutatjuk be.

A ,TFPI analoég” szakkifejezés jelentése a tovabbiakban a
TFPI molekula szarmazékai, azaz olyan molekulak, melyek a hu-
man TFPI (1. szamu szekvencia) teljes, 276 aminosavbol allo
szekvenciajat tartalmazzak, melyet egy vagy tobb aminosav hoz-
zaadasaval vagy helyettesitésével (altalaban konzervativ jellegu),
egy vagy tébb aminosav (példaul TFPI fragmens) kivagasaval,
vagy egy vagy tobb kémiai egységnek egy vagy tdbb aminosavhoz
valé hozzaadasaval modositunk, mindaddig, amig a modositasok
nem teszik téonkre a TFPI biologiai aktivitasat. A polipeptid ana-
l6gok eléallitasi modszerei ismertek a szakterlleten, ezeket az
alabbiakban ismertetjiik. Egy elényben részesitett TFPI analog az
N-alanil-TFPI (ala-TFPI), melynek aminosav szekvencigjat a 2.
szamu szekvenciavazlaton mutatjuk be. A TFPI analogok rendel-
keznek a TFPI valamilyen aktivitasaval, amit az alabbiakban
ismertetett biologiai aktivitasi esszével lehet meghatarozni. A
TFPI és az analdégok egy elényben részesitett biologiai aktivitasi
esszéje a protrombin idé (PT) esszé (lasd az alabbiakban).

A kulénésen elényds TFPI analogok kozé tartoznak a kon-
zervativ természettl helyettesitések, azaz azok a helyettesitések,
amelyek egy olyan aminosav-csaladon beltll jatszédnak le,
amelyben az aminosavak rokon oldallancokkal rendelkeznek.
Pontosabban, az aminosavakat altalaban négy csoportba osztjak:
1) savas - - aszpartat és glutamat; 2) bazikus - - lizin, arginin
hisztidin; 3) apolaros - - alanin, valin, leucin, izoleucin, prolin,

fenilalanin, metionin, triptofan; és 4) toltetlen polaros - - glicin,



aszparagin, glutamin, cisztein, szerin, treonin €s tirozin. A fenila-
lanint, triptofant és tirozint néha az aromas aminosavak kozé
soroljak. Az példaul ésszeruien megjosolhato, hogy egy leucin
izolalt helyettesités izoleucinnal vagy valinnal, egy aszpartat
izolalt helyettesitése glutamattal, egy treonin izolalt helyettesitése
szerinnel, vagy egy aminosav hasonlé konzervativ helyettesitése
egy szerkezetileg rokon aminosavval nem lesz nagy hatassal a
biolégiai aktivitasra. Példaul a szamunkra érdekes polipeptid
maximum 1-70 konzervativ vagy nem-konzervativ aminosav
helyettesitéseket tartalmazhat, azaz példaul 1, 2, 3, 4, 5, 6-50,
15-25, vagy 1 és 70 kdzdtt barmilyen egész szamu helyettesitést,
mindaddig, amig a molekula kivant funkciéja érintetlen marad. A
szakteriileten jartas szakember kénnyen meg tudja hatarozni a
szamara érdekes molekulanak azokat a régioit, amelyek modo-
sithatok, amellett, hogy elfogadhatd valoszintiséggel megtartja az
alabbiakban definialt biologiai aktivitasat.

A  homologia” szakkifejezés két polinukleotid vagy két poli-
peptid egység kozotti szazalékos hasonlosagot jelenti. Két polipep-
tid szekvencia ,lényegében homolog” egymassal, ha a szekvenciak
legalabb kérilbelil 50%-os, elényésen legalabb korulbeltl 75%-
os, elénydsebben legalabb kortilbeltil 80-85%-os, elénydsen leg-
alabb kérulbeltil 90%-os, és legelénydsebben legalabb koértlbeltil
05-98%-0s szekvencia-homologiat, vagy a specifikalt tartomanyon
beliil barmilyen szazalékos homologiat mutatnak, a molekulak egy
meghatarozott hosszaban. A tovabbiakban a Jényegében homolog”
szakkifejezés olyan szekvenciakat is jelent, amelyek teljes azonos-
sagot mutatnak egy specifikalt polipeptid szekvenciaval.

Az ,azonossag’ szakkifejezés altalaban két polipeptid szek-

vencia pontos aminosav-aminosav megfelelését jelenti. A szaza-
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lékos azonossagot a két molekula kozott a szekvencia-informacio
kozvetlen 6sszehasonlitasaval lehet meghatarozni, a két szekven-
cia egymas mellé illesztésével, a két illesztett szekvencia kozotti
pontos illeszkedések megszamlalasaval, ezt az értéket a rovidebb
szekvencia hosszaval osztva, majd a kapott eredményt 100-zal
szorozva.

A természetes vagy nem-természetes TFPI analogok amino-
sav szekvenciadja elénydsen legalabb 70%-os, 80%-0s, 85%-os,
90%-o0s vagy 95%-0s, vagy nagyobb homologiat mutat az 1. szamu
szekvenciab6l szarmazé TFPI-vel. Elény6sebben, a molekulak
98%-0s vagy 99%-os homologiaval rendelkeznek. A szazalékos ho-
mologiat a Smith-Waterman homolégia-keresé algoritmussal lehet
meghatarozni, rokon rés keresés alkalmazasaval, ahol a résnyilasi
bluintetés 12, és a rés-szélesedési buntetés 2, a BLOSUM matrix
62. A Smit-Waterman homolégia-keresé algoritmus megtalalhaté a
szakirodalomban [Smith és Waterman: Adv. Appl. Mat. 2, 482-489
(1981)].

A talalmany szerinti TFPI és fragmensei valamint analogjai
lehetnek glikozilezettek, vagy nem-glikozilezettek. Az érett, teljes
hosszusagu TFPI egy 276 aminosavbél all6 szérum glikoprotein,
molekulasulya kértilbeltil 38000 Dalton. A széveti faktor aktivi-
tasanak természetes inhibitora, és ezzel a koagulacié akti-
valasanak is inhibitora. Az 5,110,730 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi leirasban ismertetik a szdveti faktort
(TF), és az 5,106,833 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli
szabadalmi leirasban ismertetik a TFPI-t. A TFPI cDNS
klonozasat Wun és munkatarsai irtdk le [Wun és mtsai:
4,966,852 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli szabadalmi

leiras] A TFPI fragmenseket és analogokat az 5,106,833 szamu
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Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi leirasban ismertetik.
Az ala-TFPI egy, a ,tifacogin” nemzetkézi néven is ismert TFPI
analég. Az ala-TFPI tartalmazza az érett, human TFPI teljes
hosszusaga aminosav szekvenciajat, plus egy tovabbi alanin-cso-
portot az N-terminalison. Az ala-TFPI N-terminalis alanin cso-
portjat azért vitték be a TFPI szekvenciaba, hogy javitsak
Escherichia coli-ban valo expresszidjat, és hogy elvégezzék a hasi-
tast, ami egyébként egy N-terminalis metionin-csoport hasitasa
lenne (lasd a 4,966,852 és 5,212,091 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi leirast). A talalmany szerinti eljarasban
hasznalt TFPI-t és TFPI analdogokat sejtekbdl vagy szovetekbdl
lehet el6allitani, vagy rekombinans moédszerekkel lehet eléal-
litani, prokariéta vagy eukariota sejtekben.

A TFPI egy proteaz inhibitor, és 3 Kunitz egységet tartal-
maz, ezek kozil kettérél ismert, hogy koélcsénhatasba lép a Vil-es
faktorral és a Xa faktorral. A harmadik domén funkciéja nem
ismert. A TFPI-rél azt gondoljak, hogy in vivo gy mukdédik, hogy
korlatozza a koagulacié iniciaciéjat, oly modon, hogy inert,
kvaterner Xa faktor:TFPI:VIla faktor:széveti faktor komplexet
képez [Rapaport: Blood 73, 359-365 (1989); Broze és mtsai:
Biochemistry 29, 7539-7546 (1990)]. A TFPI szamos szerkezeti
tulajdonsaga kikovetkeztetheté mas, j6l ismert proteaz inhibi-
sztéchiometrikusan gatolja proteaz célpontjat, azaz a TFPI egyik
Kunitz doménje egy proteaz molekulat gatol. Elényosen az 1-es
és/vagy a 2-es Kunitz domén a taladlmany szerinti TFPI moleku-

lakban jelen van. A 3-as Kunitz domén funkcidja nem ismert.

TFPI és TFPI analogok eldallitasa
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A taldlmany szerinti eljarasokban hasznalt TFPI-t és TFPI
analogokat izolalhatjuk és tisztithatjuk sejtekbdl vagy szoévetek-
bél, szintetizalhatjuk kémiailag, vagy eldallithatjuk rekombinans
modszerekkel, prokariéta vagy eukariota sejtekben.

Az ala-TFPI expresszaltathaté nem-glikozilezett fehérje for-
majaban, Escherichia coli gazdasejtekben. Leirtak moédszereket,
melyekben a nagyon aktiv ala-TFPI-t magas hozammal lehet el6-
allitani, in vitro Ujra kialakitva az Escherichia coli-ban eléallitott
rekombinans fehérje térszerkezetét (lasd példaul a WO 96 /40784
szamu szabadalmi leirast).

A TFPI expresszalhato rekombinans glikozilezett fehérje for-
majaban, emlés gazdaszervezetek felhasznalasaval. Ilyen példaul
az egér C127 sejt [Day és mtsai: Blood 76, 1538-1545 (1990)], a
bébhércsog vesesejt [Pedersen és mtsai: Journal of Biological
Chemistry 265, 16786-16793 (1990)], a kinai aranyhdércség pe-
tefészek sejt, és a human SK hepatoma sejt. A C127 TFPI-t
allatkisérletekben hasznaltak, és kimutattak rola, hogy hatéko-
nyan gatolja a szoveti faktor altal indukalt intravaszkularis koa-
gulaciot nyulakban [Day és mtsai: Blood 76, 1538-1545 (1990)),
kutyakban hatékonyan elézi meg az arterialis reokkluziét trom-
boézis utan [Haskel és mtsai: Circulation 84, 821-827 (1991)], va-
lamint babuin majmokban hatékonyan csokkenti a mortalitast
Escherichia coli szepszis modellben [Creasey és mtsai: J. Clinic.
Invest. 91, 2850 (1993)].

A TFPI szamos kulénb6z6 moédszerrel izolalhat6. Példaul a
TFPI-t szekretalo sejtek kozé tartoznak a koros endotelialis
sejtek, a fiatal, de TNF-fel kértlbeltll 3-4 napig kezelt endotelialis
sejtek, a hepatocitak és hepatomak. A TFPI-t hagyomanyos mod-

szerekkel tisztithatjuk, beleértve a kromatografias modszereket
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[Pedersen és mtsai: Journal of Biological Chemistry 265, 16786-
16793 (1990); Novotny és mtsai: Journal of Biological Chemistry
264, 18832-18837 (1989); Novotny és mtsai: Blood 78, 394-400
(1991); Wun és mtsai: Journal of Biological Chemistry 265,
16096-16101 (1990); Broze és mtsai: Proceedings of the National
Academy of Sciences, USA 84, 1886-1890 (1987)]. Emellett, a
TFPI a véraramban fordul elé, és vérbél tisztithato [Pedersen és
mtsai: Journal of Biological Chemistry 265, 16786-16793
(1990)]. Azonban a kielégité mennyiségi TFPI eléallitasahoz
nagymennyiségu vérre van szukség.

A TFPI-t és a TFPI analdgokat eléallithatjuk rekombinans
médszerekkel (4,966,852 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli
szabadalmi leiras). Példaul a kivant fehérje cDNS-ét egy plaz-
midba épithetjuik be, prokariétakban vagy eukariotakban torténdé
expressziohoz. A 4,847,201 szamu Amerikai Egyestlt Allamok-
beli szabadalmi leirasban adnak meg részleteket mikroorganiz-
musok specifikus DNS szekvenciakkal valo transzformalasara, €s
ezek expresszalasara. Szamos mas, a szakteruleten jartas szak-
ember szamara ismert referencia van a szaktertileten, amelyek
részletesen ismertetik a fehérjék mikroorganizmusokban valo
expresszidjat. Ezek kozul szamosat idéznek a 4,847,201 szamu
Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi leirasban [ilyen
példaul a Sambrook és mtsai: Molecular Cloning: A Laboratory
Manual; 2. kiadas, Cold Spring Harbor Press, Cold Spring
Harbor, N.Y. (1989)].

Szamos kulénb6zé technika hozzaférheté mikroorganiz-
musok transzformalasara, valamint ezeknek TFPI és TFPI ana-
logok expresszalasaban val6o hasznalatara. Az alabbiak pusztan a

lehetséges megkozelitési modok példai. A TFPI DNS szekven-
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ciakat izolalni kell és modszer kontroll szekvenciakhoz kell kap-
csolni. A TFPI DNS szekvenciakat a 4,966,852 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi leirasban ismertetik, ezeket
egy plazmidba, azaz példaul pUNC13 vagy pBR322 plazmidba
lehet beépiteni, melyek kereskedelmi forgalomban vannak, be-
szerezhet6k a Boehringer Mannheim-t6l. Ha a TFPI DNS-t beépi-
tettik egy vektorba, akkor megfelel6 gazdaszervezetbe
klénozhaté. A DNS a szakirodalomban ismertet technikakkal
amplifikalhaté (Mullis és mtsai: 4,683,202 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi leirdas; Mullis és mtsai:
4,683,195 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
leiras). A TFPI cDNS-t a sejtek, azaz példaul hepatéoma sejtek
(azaz példaul HepG2 és SKHep) indukalasaval lehet eléallitani,
TFPI mRNS-t készitve, majd azonositva és izolalva a mRNS-t és
reverz transzkripcioval eléallitva a TFPI mRNS-t. Miutan az exp-
resszios vektort egy gazdaszervezetbe, azaz példaul Escherichia
coli-ba transzformaltuk, a baktérium fermentalhat6é és a fehérje
expresszaltathato. A baktériumok az elényben részesitett proka-
riota mikroorganizmusok, és az Escherichia coli-t kulondsen
elényben részesitjuk. A talalmanyban jol hasznalhato, elényben
részesitett mikroorganizmus az Escherichia coli K-12, az MM294
torzset az ATCC-nél helyeztik letétbe, 1984. februar 14-én,
39607 letéti szamon, a Budapesti Egyezmény-nek megfeleléen.
Természetesen az is lehetséges, hogy a polipeptideket kodo-
16 géneket tébsejtes szervezetekbdl szarmazo eukaridta sejtte-
nyészetekben expresszaltassuk [lasd példaul: Tissue Culture,
szerk.: Cruz és Patterson, Academic Press (1973)]. A jol hasznal-
hatdé emlés sejtvonalak kozé tartoznak a ragcsalé mielomak, az

N51, VERO, Hela sejtek, kinai aranyhorcsog petefészek (CHO)

a
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sejtek, a COS, C127, Hep G2 és SK Hep sejtek. A TFPI-t és a
TFPI analogokat bakulovirussal fertézoétt rovarsejtekben exp-
resszaljak [lasd példaul 4,847,201 szamu Amerikal Egyesult
Allamok-beli szabadalmi leiras, melyet a fentiekben idéztiink;
Pedersen és mtsai: Journal of Biological Chemistry 265, 16786-
16793 (1990)]. Az eukariéta sejtekben hasznalhatéo expresszios
vektorok rendszerint tartalmaznak promotereket és olyan kont-
roll szekvenciakat, melyek kompatibilisek az emlés sejtekkel,
azaz példaul az altalanosan hasznalt Simian Virus 40 (SV40)
korai és kés6i promotereit [Fiers és mtsai: Nature 273, 113
(1978)], vagy mas viralis promotereket, példaul azokat, amelyek
poliomabol, adenovirus 2-bdél, szarvasmarha papilloma virusbol
vagy madar szarkoma virusbdl szarmaznak, vagy az immunglo-
bulin promotereket és a hésokk promotereket. Az emlés gazda-
sejt transzformacioit Axel irta le [4,399,216 szamu Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi leiras]. Ugy tunik, hogy a
,fokoz0” régiok fontosak az expresszio optimalizalasaban, ezek al-
talaban olyan szekvenciak, melyek a promoter régio elétt talalha-
tok. A replikaciéos origd szekvencidkat szukség esetén viralis
forrasbol allitjak elé. Azonban a kromoszéomaba valo integracio
egy altalanos mechanizmus a DNS eukariotakba térténé replika-
cioja esetében. Gazdaszervezetekként most névénysejtek is hoz-
zaférhetdk, és a novénysejtekkel kompatibilis kontroll szekven-
ciak, azaz példaul a nopalin szintetaz promoter és a poliadeni-
lezési szekvenciak [Depicker, A. és mtsai: J. Mol. Appl. Genet. 1,
561 (1982)] is hozzaférheték. A névénysejtek transzformacios
modszereit és az ehhez hasznalhato vektorokat a WO 85/04899
szamu szabadalmi leirasban ismertették (publikalva 1985. no-

vember 7.).
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Az emlos sejtekben expresszalt TFPI és TFPI analogok tiszti-
tasara hasznalhaté6 modszerek kozé tartozik a heparin-Sepharo-
se, a MonoQ, a MonoS, és a forditott fazisi HPLC kromatografia
egymas utan torténé alkalmazasa [Pedersen €s mtsai: Journal of
Biological Chemistry 265, 16786-16793 (1990); Novotny és
mtsai: Blood 78, 394-400 (1991); Wun és mtsai: Journal of
Biological Chemistry 265, 16096-16101 (1990); Broze és mtsai:
Proceedings of the National Academy of Sciences, USA 84, 1886-
1890 (1987); 5,106,833 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli
szabadalmi leiras; 5,466,783 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-
beli szabadalmi leiras]. Ezekben a publikaciokban emlés
sejtekben termelt TFPI tisztitasara irnak le mdodszereket.

Emellett a TFPI-t és a TFPI analégokat baktériumokban
vagy €lesztoben lehet eléallitani, majd ezt kovetden tisztitani
lehet. Altalaban az 5,212,091; 6,063,764 és 6,103,500 szamu
Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi leirasban vagy a WO
96/40784 szamu szabadalmi leirasban ismertetett eljarasok
hasznalhatok. Az ala-TFPI és mas TFPI analogok tisztithatok,
szolubilizalhatok, majd a WO 96/40784 szamu szabadalmi leiras,
valamint Gustafson és munkatarsai publikacigja szerint térszer-
kezetlkk ujra kialakithaté [Gustafson és mtsai: Prot. Express.
Pur. 5, 233 (1994)], amely publikacidokat a tovabbiakban referen-
ciaként kezeliink. Ha példaul a WO 96 /40784 szamu szabadalmi
leiras 9. példaja szerint allitjuk eld, akkor az érett, megfeleld tér-
szerkezetl, biologiailag aktiv ala-TFPI az 6ssz-fehérje tomegsza-
zalékanak koérulbeltil 85-90%-at teszi ki, ezek kozul korulbelul
10-15% egy vagy tobb oxidalt metionin csoportot tartalmaz.
Ezeknek az oxidalt formaknak a biolégiai aktivitasa ekvivalens a

nem-derivatizalt ala-TFPI-ével, a protrombin esszé alapjan, és
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varhato, hogy aktiv az alabbiakban ismertetett talalmanyban. A
megmaradt anyag az ala-TFPI kuilonb6z6 modositott formait tar-
talmazza, beleértve a dimerizalt, aggregalédott és acetilezett for-
makat is.

A TFPI és a TFPI analogok szignifikans szamu cisztein cso-
portot tartalmaznak, és a 4,929,700 szamu Amerikai Egyesult
Allamok-beli szabadalmi leirasban ismertetett eljaras alkalmas a
TFPI térszerkezetének Ujboli kialakitasara. A TFPI és az analogok
kiilonbdézé kromatografias modszerekkel tisztithatok, példaul
azokkal, melyeket az el6zé6kben emlitettiink. Ha sziikséges, akkor
a 4,929,700 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
leirasban ismertetett modszerek hasznalhatok. Barmelyik mod-
szer hasznalhato a TFPI és a TFPI analogok tisztitasara, aminek
eredménye az emberekhez torténé beadasra alkalmas tisztitasagi
szint és aktivitasi szint.

Egy TFPI-t vagy TFPI varianst kémiai modszerekkel allitha-
tunk elé, aminosav szekvencidgjanak megszintetizalasaval, azaz
példaul direkt peptid-szintézissel, szilard fazisi technikakat
alkalmazva [Merrifield: Journal of the American Chemical Society
85, 2149-4154 (1963); Roberge és mtsai: Science 269, 202-204
(1995)]. A fehérjeszintézist manualis technikakkal, vagy automa-
tizalt berendezésekkel is elvégezhetjik. Az automatizalt szintézist
elvégezhetjuk példaul az Applied Biosystems 431A Peptid
Synthesizer-rel (Perkin Elmer). Adott esetben a TFPI vagy a TFPI
variansok fragmenseit kiiléon szintetizalhatjuk és kémiai mod-
szerekkel kombinalhatjuk, teljes hosszisagi molekulak eléalli-

tasahoz.

Készitménvek
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A TFPI és TFPI analogok készitményeit elényésen intrave-
nas infuzioval adjuk be. Leginkabb a folyamatos intravénas infu-
ziot részesitjik elényben. Ennek a beadasnak a modszerei
ismertek a szakterlleten atlagos jartassaggal rendelkez6 szakem-
ber szamara . Az infuziét végrehajthatjuk egy centralis vonallal
vagy egy periferialis vonallal. Mik6ézben a doézis sebességében a
nagy fluktuaciokat el kell kertilni, a talalmany szerinti dozis-se-
bességektol valo, rovid ideig tarto eltérések elfogadhatok, azzal a
feltétellel, hogy a beadott TFPI igy kapott plazma-szintje a folya-
matos infuazional varhatotél 20%-nal kisebb meértékben tér el,
konstans dézis-sebesség mellett, a talalmany elényben részesi-
tett megvaldsitasi modjai szerint.

A betegeknek torténd beadas elétt formulaléo anyagokat
lehet a TFPI-hez vagy TFPI analogokhoz adni. A folyadk formaju
készitményeket részesitjik elényben. A TFPI és a TFPI analogok
kli1l6nb6z6 koncentraciéban szerelheték ki, kiilonbdzé formulald
anyagok hasznalataval, és barmilyen, fiziolégiasan elfogadhat6
pH-n, amely kompatibilis a beadas modjaval, az oldhatésaggal és
a TFPI fehérje stabilitasaval. Az intravénas infuziéhoz elényben
részesitett kiszerelési forma az ala-TFPI-t maximum koértlbelul
0,6 mg/ml, arginin hidrokloridot maximum 300 mmol/1 koncent-
racioban tartalmazza, és a natrium-citrat puffer pH-ja 5,0-6,0.
Bizonyos beold6d6 anyagok, azaz példaul az arginin, a natrium-
klorid, a szacharéz, és a mannit az ala-TFPI szolubilizalasat
és/vagy stabilizalasat szolgalja (lasd a WO 96/40784 szamu
szabadalmi leirast). Egy klilondsen elényben részesitett kiszerelé-
si forma az intravénas infaiziohoz tartalmaz kordlbeltil 0,15
mg/ml ala-TFPI-t, 300 mmol/l arginin hidrokloridot és 20
mmol/l natrium-citratot (pH=5,5). A TFPI-t és a TFPI analogokat



kiszerelhetjuk a koévetkezd koncentracidokban is: maximum 0,15
mg/ml 150 mmol/l natrium-kloridban és 20 mmol/l natri-
umfoszfatban, vagy mas pufferben, pH=5,5-7,2, adott esetben
0,005% vagy 0,01% (témeg/térfogat%) poliszorbat 80-nal (Tween
80). Mas kiszerelési formak maximum 0,5 mg/ml TFPI-t vagy
TFPI analégot tartalmaznak 10 mmol/l natrium-acetatban
(pH=5,5), amely tartalmaz még 150 mmol/l natrium-kloridot, 8
tomeg/tomeg% szachar6zt vagy 4,5 tomeg/témeg’% mannitot. A
TFPI-t és a TFPI analéogokat magasabb, akar t6bb mg/ml kon-
centracioban is kiszerelhetjuk, nagy sokoncentracié alkalma-
zasaval. Egy készitmény tartalmaz példaul maximum koérulbeltl
6,7 mg/ml ala-TFPI-t 500 mmol/l natrium-klorid és 20 mmol/]
natriumfoszfat dsszetételti oldatban, pH=7,0.

A TFPI és a TFPI analogok készitményeinek segédanyagai
kdzé tartoznak az olajok, polimerek, vitaminok, szénhidratok,
aminosavak, sok, pufferek, albumin, feltiletaktiv anyagok vagy
térkitolté anyagok. A szénhidratok elénydsen cukrok vagy
cukoralkoholok, azaz példaul mono-, di- vagy poliszaccharidok,
vagy vizoldhato glukanok. A szacharidok koézé tartozik példaul a
fruktoz, a dextrdoz, a laktéz, a glikoz, a manndz, a szorboz, a
xiloéz, a maltdz, a szachardz, a dextran, a pullulan, a dextrin, az
alfa- és béta ciklodextrin, az oldhaté keményité, a hidroxietil
keményitd és a karboximetilcelluloz, vagy ezek keveréke.
Leginkabb a szacharoézt részesitjik elényben. A cukoralkoholok a
definicié szerint 4-8 szénatomos szénhidrogének, melyek tartal-
maznak egy OH csoportot, ide tartozik a galaktit, az inozit, a
mannit, a xilit, a szorbit, a glicerin és az arabit. Leginkabb a
mannitot részesitjuk elényben. Ezek az el6z6kben emlitett

cukrok vagy cukoralkoholok hasznalhatok kulén-kulén vagy
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kombinaciéban. Nincs rogzitett hatara a hasznalt mennyiségnek,
mindaddig, amig a cukor vagy cukoralkohol oldodik a vizes ké-
szitményben. A cukor vagy a cukoralkohol koncentraciéja elényo-
sen 1,0 tomeg/térfogat% és 7,0 tomeg/térfogat% kozott van, elo-
nyoésebben 2,0 és 6,0 tomeg/térfogat% kozott.

Az elényben részesitett aminosavak ko6zé tartoznak a
karnitin, az arginin és a betain balra forgat6 (L) formai; azonban
mas aminosavak is hasznalhaték. Az elényben részesitett poli-
merek kozé tartozik a polivinil-pirrolidon (PVP), melynek atlagos
molekulasulya 3000 és 5000 kozott van. Az is elényds, ha egy
puffert hasznalunk a készitményben, hogy a liofilezés el6tt vagy a
beoldas elé6tt minimalizadljuk a pH valtozasat az oldatban.
Leginkabb barmelyik fiziologias puffer hasznalhato, de leginkab a
citrat-, foszfat-, szukcinat- és glutamat puffereket, vagy ezek
keverékeit részesitjik elényben. A puffer koncentraciéja elényo-
sen 0,01-0,3 mol. A készitményhez hozzaadhato feluletaktiv
anyagokat az EP 270,799 és EP 268,110 szamu szabadalmi lei-
rasban adjak meg.

Emellett, a TFPI és a TFPI analégok kémiailag modo-
sithaték, példaul egy polimerhez valé kovalens konjugacidval,
azzal a céllal, hogy javitsiik a kerigési felezési idejét. Az elényben
részesitett polimereket és ezeknek peptidekhez val6é kapcsolasi
modszereit a 4,766,106, 4,179,337, 4,495,285 és 4,609,546
szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli szabadalmi leirasban
ismertetik. Az elényben részesitett polimerek a polietoxilezett
poliolok és a polietilénglikol (PEG). A PEG szobahdmeérsékleten
vizben oldodik, altalanos képlete: R(O-CH2-CH2)n-O-R, ahol R je-
lentése lehet hidrogénatom, vagy véddécsoport, azaz példaul alkil-

vagy alkanol csoport. A véddcsoport elénydésen 1-8 szénatomot
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tartalmaz, elényésebben metilcsoport. Az n jelentése pozitiv egész
szam, elénydsen 1 és 1000 kozott, még elényosebben 2 és 500
kozott. A PEG elényben részesitett atlagos molekulasulya 1000
és 40000 ko6zott van, elénydsebben 2000 és 20000, legelénydseb-
ben 3000 és 12000 kozott van. A PEG elény6sen tartalmaz leg-
alabb egy hidroxi-csoportot, legelénydsebben egy egy terminalis
hidroxi-csoport. Ez a hidroxi-csoport az, amely elényésen akti-
valédik, hogy reagaljon az inhibitoron levé szabad aminocso-
porttal. Az azonban nyilvanvald, hogy a reakci6képes csoportok
tipusa és mennyisége valtoztathatd, hogy megkapjuk a talalmany
szerinti konjugalt PEG/TFPI-t.

A vizoldhat6 polioxietilezett poliolok szintén jol hasznalha-
tok a talalmanyban. Ide tartozik a polioxietilezett szorbit, a
polioxietilezett glukdz, a polioxietilezett glicerin (POG), stb. A
POG-ot részesitjik elényben. Ennek az az egyik oka, hogy a
polioxietilezett glicerin glicerin gerince ugyanaz a gerinc, amint
amely a természetben eléfordul, példaul allatokban és embe-
rekben, mono-, di- és trigliceridekben. Ezért ezt az elagazast a
szervezet nem fogja sziikségszeriien idegen agensnek tekinteni. A
POG eldényben részesitett molekulasulya ugyanabban a tarto-
manyban van, mint a PEG-é. A POG strukturgajat Knauf és
munkatarsai irtak le [Knauf és mtsai: Journal of Biological
Chemistry 263, 15064-15070 (1988)], és a POG fehérje konju-
gatumok targyalasa megtalalhato a 4,766,106 szamu Amerikai
Egyesult Allamok-beli szabadalmi leirasban, amely publikaciokat
a tovabbiakban teljes egésziikben referenciaként kezeliink.

Mikoézben a TFPI-t vagy egy TFPI analogot be lehet adni
egyetlen aktiv antikoagulacios gyogyszerként, ezek a molekulak

hasznalhatok egy vagy tobb tovabbi terapias szerrel kombi-
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naciéban is. Ezek k6zé a tovabbi terapias szerek kézé tartoznak
példaul a szepszis kezelésére hasznalhat6 ellenanyagok, azaz pél-
daul anti-endotoxin, monoklonalis ellenanyagok (azaz példaul
endotoxin-kété6  monoklonalis ellenanyagok) és anti-TNF
termékek, azaz példaul anti-TNF ragcsalé monoklonalis ellena-
nyag. A TFPI-t és a TFPI analégokat kombinalhatjuk interleukin-
1 receptor antagonistakkal, baktericid/permeabilitast fokozo
(BPI) fehérjével, immunstimulanssal, gyulladasellenes hatassal
rendelkez6 vegylletekkel, azaz példaul PAF antagonistakkal (azaz
példaul Pafase, vérlemezka aktivalé faktor acetilhidrolaz), és
sejttapadast blokkolo szerekkel (azaz példaul vérlemezke ellene
szerekkel, azaz példaul GPIIb/Illa inhibitorokkal). Ha kombi-
nacioban adjuk be, akkor a terapias szereket kiszerelhetjiik ku-
16n készitmények formajaban is, amelyeket vagy egy idépontban,
vagy eltéré idépontban adunk be, vagy beadhaték egyetlen keé-
szitményben is.

A TFPI és a TFPI analogok beadhatok mas, a szepszis keze-
lésében hatékony szerekkel kombinalva is. Példaul az alabbiak
adhatok be TFPI-vel vagy TFPI analoggal kombinalva: antibioti-
kumok, amelyek képesek kezelni a fert6zés mogott allo bakteria-
lis fertézést, monoklonalis ellenanyagok, melyek a bakterialis
sejtfal komponensek ellen iranyulnak, receptorok, melyek
képesek komplexet képezni azokkal a citokinekkel, melyek a
szepszis bioszintézis Utban szerepet jétsZanak, és altalaban bar-
milyen szer vagy fehérje, amely képes koélcsénhatasba lépni a
szepszis bioszintézis utban citokinekkel, vagy a komplement fe-
hérjékkel is, azzal a céllal, hogy csokkentsik hatasaikat €s

enyhitsik a szepszist és/vagy tuneteit.
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A hasznalhat6é antibiotikumok k6zé tartoznak az altalanos
kategoriaba tartozok: a béta-laktam gyuruk (penicillin), az ami-
nocukrok glikozidos kapcsolatban (aminoglikozidok), a mak-
rociklusos laktongytruk (makrolidok), a naftacénkarboxamid po-
liciklusos szarmazékei (tetraciklinek), a diklorecetsav nitrobenzol
szarmazékei, a peptidek (bacitracin, gramicidin és polimixinek), a
konjugalt kettéskotés rendszert tartalmazoé nagy gyuruk (poli-
ének), a szulfanilamidbdl szarmazé szulfa gyogyszerek (szul-
fonamidok), az 5-nitro-2-furanil csoportok (nitrofuranok), a
kinolon karbonsavak (nalidixinsav) és szamos mas. Mas antibio-
tikumok, és a fentiekben specifikalt antibiotikumok tébb verzidja
megtalalhatdo a szakirodalomban [Encyclopedia of Chemical
Technology, 3. kiadas, 2. kotet, 782-1036. oldal, szerk.: Kirk-
Othymer (1978); Zinsser, Microbiology, 17. kiadas, szerk.: W.
Joldik és munkatarsai, 3. kotet 235-277. oldal (1980); Dorland
[llustrated Medical Dictionary 27. kiadas, W. B. Saunders
Company (1988)].

Mas, a TFPl-vel vagy egy TFPI analéggal kombinalhat6
szerek k6zé tartoznak az endotoxin antagonistak, azaz példaul az
E5531 [egy Lipid A analdg, lasd: Asai és mtsai: Biol. Pharm. Bull.
22, 432 (1999)], az antikoagulans aktivitasi TF analogok [lasd
példaul Kelley és mtsai: Blood 89, 3219 (1997); Lee és Kelley:
Journal of Biological Chemistry 273, 4149 (1998)], a szepszis bio-
szintézis utjaban szereplé citokinek elleni monoklonalis ellena-
nyagok, azaz példaul az interleukin-6 vagy a makrofag
telepserkenté faktor elleni monoklonalis ellenanyagok (lasd:
Creasey és munkatarsai 07/451,218 U.S. Ser. No., benyujtva
1989. december 15.), és a TNF elleni monoklonalis ellenanyagok

[lasd Cerami és mtsai: 4,603,106 szamu Amerikai Egyestlt



Allamok-beli szabadalmi leiras), azoknak a fehérjéknek az inhibi-
torai, amelyek az érett TNF prohormont lehasitjak arrol a sejtrél,
amelyben termel6détt (lasd: Kriegler és munkatarsai 07/395,253
U.S. Ser. No, benyujtva 1989. augusztus 16.), az interleukin-1
antagonistai [Lasd Haskili és munkatarsai: 07/517/276 U.S.
Ser. No., benyujtva 1990. majus 1], az interleukin-6 citokin exp-
resszidjanak inhibitorai, azaz példaul az inhibin (lasd Warren és
munkatarsai: 5,942,220 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli
szabadalmi leirast, megadva 1999. augusztus 24.), és a kulénbo-
z6 citokinek, azaz példaul az interleukin-1 receptor alapu inhibi-
torai. A komplement elleni ellenanyagok, vagy a komplement fe-
hérje inhibitorai is hasznalhatok, azaz példaul a CRi, a DAF és
az MCP.

A folyékony gydgyaszati készitmény eléallitasa utan az liofi-
lezheté, hogy megekadalyozzuk a lebomlasat és megérizzik
sterilitasat. A folyékony készitmények liofilezésének modszerei a
szakterlleten atlagos jartassaggal rendelkezé szakember szama-
ra ismertek. Kozvetlenul felhasznalas elott a készitményt steril
higitoszerrel beoldhatjuk (példaul Ringer oldat, desztillalt viz,
vagy steril sooldat), amely tartalmazhat tovabbi adalékanyagokat.
A beoldas utan a készitményt elénydsen folyamatos intravénas
infuzioval adjuk be a betegeknek.

Amint azt az el6zé6kben megjegyeztik, a TFPI és a TFPI ana-
logok jol hasznalhatok szepszises vagy szeptikus sokkban
szenvedd, DIC-es vagy DIC nélkuli betegek terapias vagy profilak-
tikus kezelésére. A szepszises embereknek altalaban magas a
lazuk (>38,5 °C), vagy nagyon alacsony a testhémérsékletuik
(<35,5 °C), alacsony a vérnyomasuk tachypneajuk (>20

lélegzetvétel/perc), tachicardiajuk (>100 szivdobbanas/perc),
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leukocitézisuk (>15000 sejt/mm3) és trombocitopéniajuk
(<100000 vérlemezke/mm?3) van, bakterémiahoz kapcsolédva. A
TFPI-t és a TFPI analégokat azonnal be kell adni, mihelyt
felmerul, hogy egy beteg szeptikus, azaz 20%-ban, vagy ennél
nagyobb meértékben csékken a fibrinogénje, vagy fibrin hasitasi
termékek, vagy mas biokémiai valtozasok fordulnak el6, a beteg
testhémérséklete megemelkedik, és leukopéniat, trombocitopéniat
és alacsony vérnyomast lehet diagnosztizalni a szepszishez kap-
csolédva, vagy Szisztémas Gyulladasos Valaszt prezental, beleért-
ve a vérnyomas leesését (hipotenzio), a hémérséklet megemelke-
dését vagy csokkenését, a légzési sebesség megnovekedését,
leukopéniat, trombocitopéniat, stb., valamint egy fertézés
gyanujat, ami megokolja a szisztémas fertézés elleni terapiat. A
TFPI-t szepszis kockazataban levé betegnek is be lehet adni, pél-
daul akinek puskagolyd Utdtte sebe van, vagy egy mutéti bea-
vatkozasbol szarmaz6 sebe van A szepszis kockazataval élé
betegek kozé tartoznak azok a betegek is, akiket egy korhaz
elsésegély osztalyara vagy intenziv osztalyara vesznek fel, és
akiknél feltételezheté, hogy van egy fertézési gocpontjuk, vagy
szisztémas gyulladasos valasz szindromajuk (SIRS), vagy meg is
talaltak azt.

A talalmanyt az alabbi példak alapjan ismertetjik, melyek a
kullondsen elényds megvalésitasi modokat ismertetik. Azt azonban
meg kell jegyeznlink, hogy ezek a megvalositasi modok csak 1il-
lusztraciok, és semmiképpen nem tekintheték a talalmany oltalmi

kore korlatozasanak.

Példak
1. Példa
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Ala-TFPI és heparin egyuttes beadasa egészséges embereknek

Escherichia coli-ban expresszalt, nem-glikozilezett ala-TFPI-t
adunk be heparinnal egyttt egészséges 6nkénteseknek. A hepa-
rint intravénas infazioval, vagy szubkutan injekcioval adjuk be
300 vagy 5000 egységes dozisokban, egy 11-6ras ala-TFPI infuzié
(kérulbelul 0,5 mg/kg/6ra) hatodik 6raja utan. Az ala-TFPI szintek
ideiglenes novekedése volt megfigyelhet6 a heparin barmilyen tton
torténé beadasa utan, potencialisan az ala-TFPI-nek az endoteli-
alis kétéhelyekrol valod leszoritasa miatt. A PT és aktivalt részleges
tromboplasztin id6é (aPTT) értékek ezalatt az id6 alatt valtoztak, de
altalaban enyhén emelkedtek, majd visszaestek, az ala-TFPI kon-
centracio valtozasaval parhuzamosan. A heparin dézisok biztonsa-
gosak és jol toleraltak voltak, az ala-TFPI-vel kombinaciéban hasz-

nalva.

2. Példa

Szepszis kezelése emberekben magas dozisu ala-TEFPI-vel

Tizennégy beteget vontak be nem-glikozilezett ala-TFPI II-es
fazisu klinikai vizsgalataba, sulyos szepszis esetében. A vizsgalat
[I-es fazisu, multicentrikus, kettés vak, randomizalt, placebo kont-
rollalt, kétlépéses dozis-kiterjesztéses, biztonségi €s tolerabilitasi
vizsgalat volt, sulyos szepszisben szenveddé alanyoknal. Az
elsédleges cél az ala-TFPI biztonsagi profiljanak a kiértékelése volt.
A masodlagos cél a farmakokinetika, a citokin- as szabalyozasi
markerek, a tobb szervre kiterjedé karosodas értékszamai, vala-
mint a 15- és 28-napos tulélés meghatarozasa volt. Ot alanyt ran-
domizaltunk placebora, 6t6t randomizaltunk koérulbeltil 0,33
mg/kg/ora ala-TFPI dozis-sebességre, és négyet korulbeltil 0,66

mg/kg/ora dozis-sebességre (mindkét dozist folyamatos intrave-
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nas infazioval adtuk be). A vizsgalatot id6 el6tt leallitottuk, a
vartnal magasabb antikoagulaci6 (megnétt INR) és vérzés miatt.

Egy karos eseményt (AE) tigy definialtunk, mint barmilyen
kellemetlen orvosi eseménynek az eléfordulasat egy alanyban,
vagy klinikai vizsgalat alatt allé alanyban, akit egy gyogyszerészeti
termékkel kezellink, barmilyen dézisban, amely nem szukségsze-
rien all oki kapcsolatban a kezeléssel. Egy AE ezért lehet barmi-
lyen kedvezétlen, nem szandékos jel (beleértve példaul egy abnor-
malis laboratériumi leletet), tiinet vagy betegség, amely ideiglene-
sen asszocialédik a termék hasznalatahoz, fliggetlentil attol, hogy
ez kapcsolatban van-e a gyogyszerészeti termékkel. Egy sulyos
karos eseményt (SAE) ugy definidlunk, mint a kezelés soran bar-
milyen kedvezétlen esemény, barmilyen dozisnal, amely halalt
okoz, életveszélyes allapotot idéz elé (azaz az alany a vizsgalo
véleménye szerint kozvetlen halalveszélyben volt az eléfordulo
esemény kovetkeztében), egy alany korhazi kezelésre szorul
miatta, vagy meghosszabbodik a kérhazi tartézkodasa, hosszas
vagy szignifikdns rokkantsagot/cselekvésképelenséget eredmeé-
nyez, (azaz az esemény egy személy normalis életfunkciok vitelére
valé képességének lényeges karosodasat okozza), egy velesziiletett
anomalisa/szuletési rendellenesség, vagy egy fontos orvoslasi ese-
mény, amely a megfelelé orvosi megitélés alapjan veszélyeztethette
az alanyt, és orvosi vagy sebészi beavatkozasra lehet szikség
ahhoz, hogy megakadalyozzuk az elé6z6kben sulyos karos ese-
ményként definialt egy vagy tobb kévetkezményt.

A kilenc ala-TFPI-t kapott alanybol hétnél vérzés lépett fel,
mig az 6t placebo6t kapott alanybdl csak egynél lépett fel vérzés.
Emellett harom ala-TFPI-t kapott alanynal volt jelentdésen
megemelkedett INR, amig aktiv infuziot kapott. Két alanynal az
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INR gyorsan csOkkent az infiizi6 abbahagyasa utan. Egy alanynal
az INR visszatért az alapvonalra, bar az infiziot nem allitottuk le.
Nem kozoltek vérzési eseményt, amig az INR szintek magasak
voltak. A vérzési események mellett a legaltalanosabb SAE a
szepszis €s annak rokon komplikaciéi miatt 1épett fel.

Az 6t, placebot kapott alanybdl egynél, az 6t, ala-TFPI-t ko-
rilbeltll 0,33 mg/kg/ora doézisban kapott alanybdl 6tné€l, €s négy,
az ala-TFPI-t kérulbelil 0,66 mg/kg/ora dézisban kapott alanybol
ketténél figyeltink meg karos eseményt, beleértve a vérzést. A
placebd csoportban 6tbél két alanynal (40%), a 0,33 mg-os ala-
TFPI csoportban 6tbél négy alanynal (80%), és a 0,66 mg-os ala-
TFPI csoportban mind a négy alanynal volt legalabb egy SAE a
vizsgalat soran.

A SAE-k oOsszefoglalasat az 1. tablazatban adjuk meg.
Felhiviuk a figyelmet, hogy az alanyok egynél tobb SAE-t is

elszenvedhettek.

1. Tablazat
A SAE-k 6sszefoglalasa

Test rendszer/ Placebo | 0,33 mg/kg/ora | 0,66 mg/kg/ora
COSTART term | (n=5) ala-TFPI (n=5) ala-TFPI (n=5)

Teljes test

Szepszis 0 0
Sokk 0 1 2
Kardiovaszkula-

ris rendszer

Atrialis fibrillacio 0 1 0

Vérzés 0 1 1

Alacsony vérnyo- 1 1 1
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mas

Emeésztorend-

szer

Gasztrointeszti-

nalis veérzes

Vér- és nyirok-

rendszer

Megndétt protrom-
bin

Idegrendszer

Agyédéma

Agytorzs rendelle-

nesség

Légzeési rendszer

Atelectasis

Pneumothorax

Légzési rendelle-

nesseg

Urogenitalis

rendszer

Akut veseelégte-

lenség

Az dsszesen négy SAE, beleértve a vérzést is, és a két SAE,

amely a PT varatlan meghosszabbodasahoz kapcsolodott, az ala-

TFPI csoportban fordult elé. A tébbi SAE a sulyos szepszis komp-

likacidi miatt voltak.

3. Példa
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A kis dozisa TFPI hatékonysaga nyul hashartyagyulladas mo-
dellben

A nyulakban végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy a 2.
példaban ismertetettnél alacsonyabb ala-TFPI dozisok hatékonyak
lehetnek. Ot kuilénbdzé, alacsony doézisu nem-glikozilezett ala-
TFPI-t kapott csoportot értékeltiink ki nyul Escherichia coli has-
hartyagyulladas modellben. Mivel egy kérulbelil 0,5 mg/kg bolus
és kérulbeltl 5 mg/kg/perc infazi6é 24 ora hosszat (human ekviva-
lens 0,8 mg/kg/ora) a nyulak 58%-at megmentette (2. tablazat),
ez szolgalt pozitiv kontrollként. Ebben a vizsgalatban az ala-TFPI
doziscsoportok és a placebd kozott a szazalékos tulélésben szigni-
fikans kulénbségek voltak megfigyelheték, a legkisebb dozis kivé-
telével (2. tablazat), amely ugyanazt a szazalékos tulélést mutatta,
mint a placebéval kezelt kontrollok (20%).

A nyulakat intraperitonealisan oltjuk be egy hemoglobint (40
ng/ml), sertés mucint (150 pg/ml) és életképes Escherichia coli
008:K1 torzset (1,0 + 0,5 x105 CFU/kg) tartalmazo szusz-
penzioval, amely egy olyan klinikai izolatum, amely emberekben
az 6sszes Escherichia coli szepszis >20%-at okozza. A gentamicin-
nel végzett kezelést (5 mg/kg 12 oranként 5 dozisban) 4 éraval a
hashartyagyulladas indukciéja utan. 4 ora elteltével tipikus eset-
ben a klinikai tlinetek, azaz laz, hidegrazas és a vérnyomas enyhe
esése lépnek fel.Ennél az idépontnal a nyulakat randomizaltuk,
kaptak 24 oras placebo infuziot, vagy a hat kulénb6zé ala-TFPI do-
ami tartalmaz egy bolus dozist, és az azt kovetd folyamatos intra-
vénas infuziét. A hét nap elteltével életben maradt nyulakat
tekintjiuk tuléléknek. Ebben a modellben a halal oka légzési és

tobb szervre Kiterjed6 elégtelenség. A boncolasnal a nem-tulélék
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tideje erésen 6démas, és a légutakat rozsaszin, habos folyadék
tolti ki. A vesék vérzésesek és vértolulasosak. A vese tipikus eset-
ben talyogos, melyek Escherichia coli-t névesztenek ki. Talyogok
vannak az egész peritonealis Uiregben. Ezzel szemben, a hétnapos
tuléloknél minimalis tidé vértolulas volt megfigyelheté. Kis,
elszort talyogok gyakran vannak a peritonealis Uiregben, de a tobbi

szilard szerv (mellékvesék, maj és lép) alapjaban véve normalis.

2. Tablazat
Az ala-TFPI hatékonysaga alacsonyabb dézisokban szepszis nyul

fert6zési fokusz modelljében

ala-TFPI dozis %-os tulélés | Keringé Human
ala-TFPI | ekvivalens
szint dozis
(ug/ml) | (mg/kg/ora)
Bolus Folyamatos
(mg/kg) infuzio
(ng/kg/perc)
0,5 5 58 (P=0,004) 0,8 0,8
0,05 0,5 36 (P=0,004) 0,4 0,2
0,0001 0,001 73 (P=0,007)| <0,02 <0,002
0,00001 0,0001 41 (P=0,20) - -
0,00000 0,00001 20 - -
1
Kontroll 20 - -
4. Példa

A kis dozisu ala-TFPI biztonsagossaga és hatékonvsaga szep-

szises human betegek kezelésében
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Ebben a példaban a kis dézisu ala-TFPI beadas Kklinikai
hasznalatat ismertetjlik, sulyos szepszises betegek kezelésében.

I[I-es fazisu, egyszeres vak dozis-eszkalacios vizsgalatot haj-
tunk végre sulyos szepszises betegekkel, hogy placeboval szem-
ben kiértékeljuk az Escherichia coli-ban eléallitott, nem-glikozi-
lezett ala-TFPI 0,025 és 0,05 mg/kg/ora dozis-sebességeket. Az
ala-TFPI-t folyamatos intravénas (CIV) infuzioval adjuk be 96 ora
hosszat 210 betegnek (placeb6: n=69; korulbelul 0,025
mg/kg/o6ra ala-TFPI: n=80; kértulbeltl 0,05 mg/kg/ora ala-TFPI;
n=61). Az alanyokat 30 fés blokkokba soroltuk, a 0,025
mg/kg/ora ala-TFPI dézissal kezdve. Az 1l-es dozis stadiumba
tartozott a 0,025 mg/kg/ora ala-TFPI és placeb6 csoportba tar-
toz6 alanyok. A 2-es dozis csoportba tartoztak a 0,05 mg/kg/dra
ala-TFPI és placebd csoportba tartozé alanyok. A vizsgalat azt
mutatta, hogy az ala-TFPI koértilbeltll 0,025 mg/kg/ora dozisban
biztonsagos, €s asszocialédik a 28-napos, minden okot figyelem-
be vevdé mortalitas-csokkenési trendekkel, és néhany tobb
szervre Kkiterjedé diszfunkci6 (MOD) értékek javulasaval, a
placeboval Osszehasonlitva. A MOD értékeket a 3. tablazatban
megadott értékelési kritérium lista alapjan hataroztuk meg.

A betegeket a sulyos szepszis fellépésétdl szamitott 24 6ran
beltl felvetttik a vizsgalatba. A kiértékelés teljes idétartama alatt
a betegek teljeskori intenziv betegellatasban részestltek, bele-
értve a folyékony reszuszcitaciét, vazopresszorokat, légzési
tamogatast, parenteralis antimikrobialis szereket, és megfelelo
sebészeti ellatast.

A protokoll az indulaskor kulénb6zé betegcsoportokra
tartott igényt, melyek 0,025 mg/kg/oratol 0,1 mg/kg/oraig
terjed6 ala-TFPI dozist kaptak, az alacsonyabb doézisoktol a
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magasabb dozisok felé haladva. Az alanyokat egymas utan
harmincas blokkokba soroltuk, a 0,025 mg/kg/ora ala-TFPI do-
zisszinttel kezdve. 210 alanyt randomizaltunk és infundaltunk
1:2 placebo:ala-TFPI aranyban az l-es doézis stadiumba (S1)
(placebd [n=39] és korulbelill 0,025 mg/kg/ora ala-TFPI [n=80],
vagy a 2-es doézis stadiumba (S2) (placeb6 [n=30) és koérulbeltil
0,05 mg/kg/6ra ala-TFPI [n=61]) és négy napig folyamatos intra-
vénas infuziét (CIV) kaptak a placebobol vagy az ala-TFPI-bol.

A vizsgalathoz megfelelé alanyok barmilyen nemu, >18 éves
betegek, akik irasban beleegyeztek a vizsgalatba, és megfelelnek
a kovetkezé kritériumoknak: 1) klinikai bizonyiték a fertézeésre,
vilagosan igazolhaté fertézési fokusszal; 2) szisztémas gyulla-
dasos valasz szindroma (SIRS) tinetek (az SIRS tunetei laz (mag,
rektalis, héonalj vagy ful hémérséklet > 38 °C), vagy alacsony hé-
meérséklet (mag vagy rektalis hémérséklet < 36 °C), szivverés > 90
per perc, légzési sebesség > 20 per perc, vagy PaCO: (a CO:
alveolaris részleges nyomasa) < 32 Hgmm, vagy ha a beteg
lélegeztetd berendezésen van, akkor a fehér vérsejtek szama
>12000/mm3, <4000/mm3 vagy > 10% éretlen csik formak); 3)
legalabb egy jele a szerv diszfunkciénak/hipoperfuzionak (OD),
amirdl tanuskodik a pulmonaris diszfunkcioé (PaO2/FiO2 arany
(az oxigén alveolaris részleges nyomasanak aranya a belélegzett
oxigén frakcigjahoz viszonyitva) < 250 (vagy < 200 tiddégyulladas,
vagy mas lokalizalt ttidobetegség jelenlétében), metabolikus
acidozis (pH < 7,30, vagy > 5,0 mEkv/l (= 5,0 mmol/]) bazis
deficit, melyr6l azt gondoljak, hogy a tejsavas acidoézis vagy a
megnétt laktat koncentracié kévetkezménye, az oliguria (vizelet-
urités < 0,5 ml mg/kg/éra minimum 2 egymast kéveté éraban,

megfeleld folyékony resuscitacio jelenlétében (nem értékelhetd
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szerv diszfunkcionak, ha a beteg kronikus dializisen van)), meg-
magyarazhatatlan trombocitopénia (vérlemezke-szam < 100000
sejt/mm?3), nem feltételezheté, hogy gyogyszer indukalta - ezt a
kritériumot nem lehet olyan betegekben hasznalni, akik olyan te-
rapiat kaptak, melyrol feltételezhetd, hogy trombocitopéniat okoz,
vagy alacsony vérnyomas (vazopresszorokra van szilksé€g terapias
dozisokban (azaz példaul dopamin > 5 mg/kg/perc, vagy barmi-
lyen doézisu epinefrin, norepinefrin vagy fenilepinefrin, a > 90
Hgmm szisztolés vérnyomas legalabb két egymast koveté oraban
valo fenntartasahoz.

A kizaras legfontosabb kritériumai a kovetkezék: 1) makacs
alacsony vérnyomas a vért gyogyszer dozirozas elétt 2 6ran bell,
2) ismert vagy feltételezett szivbelhartya-gyulladas, 3) kont-
rollalhatatlan vérzés; INR > 3, 4) nagy mutét a vizsgalt gyogyszer
infazidja elott < 12 oéraval., 5) koponyan beluli vérzés eléfordulasa
6 honapon belll, vagy zart fejtrauma vagy sztrok, vagy mas,
fokozott vérzési kockazattal jaré neuroldgiai allapot eléfordulasa
1 honapon belll, 6) vérlemezke-szam < 20000/mms3, 7) terhes-
ség, 8) > 150 kg testsuly, 9) szignifikans majbetegség (C fokozatu
Child Pugh), és/vagy ismert vagy feltételezett nyelécsé visszérta-
gulat, 10) igazolt, klinikailag evidens hasnyalmirigy gyulladas,
11) kardiopulmonaris leallas a vizsgalatba valé bevonas elétt 72
oran belul, 12) bizonyiték akut vagy kronikus transzplantatum
kilokoédésére; a testfelszin > 10%-an masod- vagy harmadfoku
égés, 13) szisztémas kezelés antikoagulansokkal, vérlemezke-
ellenes gyogyszerekkel vagy trombolitikumokkal vagy széveti
plazminogén aktivatorral, 14) napi > 20000 Nemzetkézi Egység
heparin doézis, 15) a vizsgalatba valé bevonas elétt Uj vizsgalati

gyogyszerrel vagy biologikummal val6 kezelés, vagy 16) mestersé-
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ges lélegeztetés, dializis vagy hemofiltracio, kardioverzié vagy
barmilyen szikséges gyogyszer/folyadék terapia visszautasitasa
a beleegyezés id6tartama alatt.

A két kezelési stadiumba valé szekvencialis bevonas miatt
mindegyik aktiv dozis csoportot sajat placebo csoportjaval hason-
litjuk 6ssze. Emellett az adatokat ugy mutatjuk be, hogy az
osszes placebot hasonlitjuk 0ssze az 6sszes ala-TFPI alannyal. A
vizsgalatbol kihagytuk a 0,1 mg/kg/ora dozist, mivel a 0,050
mg/kg/o6ra dozisban sulyos karos mellékhatasok voltak megfi-
gyelhetok.

A vizsgalt gyogyszer, az ala-TFPI rekombinans, nem-glikozi-
lezett ala-TFPI, Escherichia coli-ban expresszaltatva, és standard
kromatografias technikakkal tisztitva. A vizsgalt gyogyszert
ampullakban biztositjuk, melyek 100 ml steril aka-TFPI oldatot
tartalmaznak 0,3 mg/ml koncentraciéban, izotonias pufferben
kiszerelve. A placebd Osszetétele a higito puffer, ugyanugy
csomagolva és tarolva, mint a vizsgalt gyogyszer. Az ala-TFPI-t az
elére meghatarozott dozisszinteken infundaltatjuk, allando se-
placebohoz rendelt vénas (centralis vagy periferialis) katéterrel
hajtjuk végre.

A betegeket 28 napig, vagy halalukig figyeltilk meg. A tobb
szervre Kiterjed6 diszfunkcié értékszamait (MODS) és a kiséré
gyogyszerezéseket 8 napig gydjtjuk. Az akut fiziologias és kroni-
kus egészség értékelési (APACHE II) értékszamokat és a korhazi
laboratériumi INR-t 4 napig gyyjtjik. A rutin biztonsagi laborato-
riumi paramétereket (teljes bilirubin, kreatinin, transzaminazok,
szérum tejsav (csak alapvonal), teljes vérszam (CBC) differencial-

lal és vérlemezkékkel) 6 napig gydjtjuk. A specializalt teszteket,
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azaz példaul a kutatasi laboratéoriumi paramétereket (trombin-
antitrombin komplexek (TATc) és interleukin-6), és a farmakoki-
netikai mintakat a 4. és 5. napig gyyjtjuk. Ha erre klinikailag
szilkség van, akkor elektrokardiogrammokat (EKG) és melkas-
rontgeneket készitink a 6. napig. A betegeket 28 napig vizs-
galjuk, mutatnak-e karos mellékhatast (AE), és a mortalitas
Osszes okat.

Az INR-t egy agy melletti monitorral mérjik (CoaguCheck
Plus, Roche Diagnostics, Nutley, New Jersey), valamint periodi-
kusan koérhazi laboratoriumban. Az ala-TFPI kinetikajat és aktivi-
tasat az INR valaszra gyakorolt hatasaval meérjuk. Egy masik
alkalmazott moédszer a trombin-antitrombin komplexek (TATc)
meghatarozasa. A TATc mintakat infuzio elétt (-2 orakor a O.
napon), valamint a 2., 3. és 4. napon. A korhazi INR-t a szurdé-
vizsgalat 6 6rajan belul, valamint az 1. napon (4 o6ra), a 2., 3. €s
4. napon hatarozzuk meg; az agy melletti INR-t infuzié elétt, 1
orakor, 2 6rakor, 3 6rakor, 4 érakor és minden 6 éraban (+ 2 6ra)
kapjuk meg a dézis beadasa soran, koézvetlenul a dozis bea-
dasanak abbahagyasa elétt, valamint 4 és 8 oraval a dozis
abbahagyasa utan. A dozisok beallitasat és/vagy megszakitasat
az INR emelkedések szabalyozzak. A nem-tervezett mintakat (do-
zis-csOkkentés) kozvetlenill a dozis-csdkkentés el6tt és 4 oraval
utana gyujtjuk.

A rekombinans ala-TFPI plazmakoncentracioit infuziéo elétt
(-2 o6ra a 0 id6éponthoz viszonyitva), az 1. napon (4. és 8. dra), a 2.
és 3. napon, valamint a dozis beadasanak leallitasakor hataroz-
zuk meg.

A farmakokinetikai mintakat validalt elektrokemiluminesz-

cens immunesszével hatarozzuk meg, TFPI elleni monoklonalis
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és poliklonalis ellenanyagokat hasznalva. A monoklonalis ellena-
nyag a TFPI elsé Kunitz egységére specifikus. Ennek eredmé-
nyeképpen az esszé méri az endogén TFPI-t, valamint a rekom-
binans format is (ala-TFPI). Az esszé standardjait és a mindségi
kontrollokat nyul plazmaban higitjuk. Mivel a nyul plazma nem
tartalmaz immunolégiai keresztreakciét adé TFPI-t, az esszé
képes mérni az endogén TFPI-t a human plazmaban. A mennyi-
ségi meghatarozas als6 hatara 5 ng/ml.

Az elsé két dozis stadiumnal a betegek bevonasanal a SAE-
k novekedésének trendje volt megfigyelhetd, beleértve a vérzést a
0,05 mg/kg/oéra ala-TFPI csoportban, a 0,025 mg/kg/6ra ala-
TFPI csoporttal és a placebo csoporttal 6sszehasonlitva. Ez nyil-
vanvalova tette, hogy el kell végezni a 0,1 mg/kg/ora dozissal
tervezett vizsgalatokat.

A 28-napos, minden oku mortalitas csokkenésének
tendenciaja figyelheté meg a 0,025 mg/kg/ora ala-TFPI cso-
portnal, a placebdéhoz viszonyitva. A logisztikal regressziés mo-
dellezés jelzett egy jelentds kezelést az alapvonali laboratoriumi
INR kolcsénhatasi hatassal, jelezve, hogy a magasabb alapvonali
INR egy sokkal kifejezettebb ala-TFPI hatassal van koélcsénha-

tasban.

3. Tablazat

Teljes mortalitas

1-es dézis 2-es dézis Osszes

stadium stadium




54

Placebo 0,025 Placebo 0,05 Placebo | ala-
n=39 mg/kg n=30 mg/kg n=69 TFPI
[N(%)] | /ora ala- | [N(%)] | /ora ala- | [N(%)] |n=141
TFPI TFPI [N(%)]
n=80 n=61
[N(%)] [N(%)]
28 na- 16 22 10 21 26 43
pos (41%) (28%) (33%) (34%) (38%) | (30%)
0sszes
oku
morta-
litasi
arany
4. Tablazat

Mortalitas alapvonal laboratériumi INR-rel [alany N ()-ben]

Alcsoport Osszes 0,025 0,05
placebo mg/kg/ora mg/kg/ora
ala-TFPI ala-TFPI
n=80 n=61
28-napos
minden oku
mortalitasi
aranyok
Osszes alany 38% 28% 34%
(26/69) (22/80) (21/61)
Alapvonal la- 42% 27% 40%
boratoriumi (20/48) (15/56) (17/42)
INR > 1,2
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Alapvonali la- 29% 29% 21% (4/19)
boratériumi 6/21) (7/24)
INR<1,2

A tobb szervre kiterjedd diszfunkcids értéket (MODS) egy
modosit Szepszishez kapcsolédé Szerv Elégtelenségi Becslés
(SOFA) értékszam alapjan hatarozzuk meg (lasd 5. tablazat). Az
alabbi SOFA modositasokat hajtottuk végre. A koagulacios
értéket modositottuk (lasd 8. tablazat 3-as labjegyzet), hogy
szamba vegyuk a vérlemezke infaziot. A vese értékszamot modo-
sitottuk (lasd 8. tablazat 4-es labjegyzet), hogy szamba vegylk a
dializist. Egy Osszetett intenziv kezelési egységet (ICU) adtunk
hozza. Az ICU egység kombinalja a pulmonaris, kardiovaszkula-

ris és koagulacios értékszamokat (specifikusan a vérlemezke

szamot).
5. Tablazat
A szerv diszfunkcié értékszamai: MODS!
Szervrendszer Laboratoriumi Kodlista
teszt/Klinikai
kiértékelés

Kardiovaszku- | Atlagos arterialis | 5=MAP >

laris rendszer nyomas (Hgmm) |4=MAP<70

Vazopresszor do- | 3=dopamin < 5

zis? ng/kg/perc

2=dopamin > 5 pg/kg/perc
VAGY epinefrin/ norepi-
nefrin < 0,1 ug/kg/perc
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VAGY barmilyen epinefrin
dozis

l1=dopamin > 15 ng/kg VAGY
epinefrin /norepinefrin >

0,1 pg/kg/perc

Pulmonaris

rendszer

PaOQ/FiOQ
Hgmm (kPa)

5=> 400 (253,2)

4=300-399 (39,9-53,1)

3=200-299 (26,6-39,8)

2=100-199 (lélegeztetd
tamogatassal) (13,3-26,5)

1=<100 (lélegeztetd

tamogatassal (<13,3)

Kozponti ideg-

Glasgow Coma

5=15

rendszer értek 4=13-14
3=10-12
2=6-9
1=<5

Koagulacios Vérlemezkék, 5=>150

rendszer x103/mms3 4=100-149
3=50-99
2=20-49
1=<20

Vese rendszer | Szérum 5=<1,2 (<110)

kreatinin, 4=1,2-1,9 (110-170)

mg/dm3 (umol/l)

3=2,0-3,4 (171-299)
2=3,5-4,9 (300-440) vagy a
vizelet mennyisége <500

ml/24 6ra
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1=>5,0 (>441) vagy a vizelet
mennyisége <200 ml/24

ora
Hepatikus Ossz-bilirubin, 5=<1,2 (<20)
rendszer mg/dm3 (umol/]) | 4=1,2-19 (110-170)

3=2,0-5,9 (33-101)
2=6,0-11,9 (102-204)
1=>12(2205)

1 Modositott forma: Vincent JL, Moreno R. és mtsai: Intensive

Care Medicine 22:7, 707-10 (1996)

2 A katekolaminokat legalabb 1 6ra hosszat adjuk be.

Pozitiv trendek voltak megfigyelheték néhany szerv disz-

funkcios értékben az ala-TFPI-t kapdé alanyoknal, barmelyik do-

zisban, a placebéhoz viszonyitva, amit az alapvonaltél valé na-

gyobb szazalékos eltérés jelez. Ezek a trendek a legkifejezetteb-

bek a pulmonaris és az ICU értékeknél voltak.

6. Tablazat

Szerv diszfunkcios értékek: Az alapvonaltdl valo atlagos

szazalékos eltérés!

Osszes

Osszes

Az aktivi- 0,025 0,05 p-
tas mérése | placeb6 | mg/kg/ora | mg/kg/ora | ala-TFPI | értékek?
n=69 ala-TFPI ala-TFPI n=141
n=80 n=61
Pulmonaris | 14% 42% 19% 32% 0,056
Kardio- 55% 76% 79% 7% 0,22

vaszkularis
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Koagulaci6 7% 12% 10% 11% 0,39
(vérlemez-
kék)
Modositott 19% 17% 10% 14% 0,59
koagu-
lacios
Hepatikus -3% -3% -5% -4% 0,85
Moédositott -1% 5% 6% 5% 0,36
vese?
CNS 16% 17% 25% 20% 0,67
ICU értéks 12% 24% 19% 23% 0,16
Modositott 15% 26% 19% 23% 0,16
ICU értékoé
Osszes 5% 10% 8% 10% 0,16
MODS

Modositott 4% 10% 7% 9% 0,15
0sszes
MODS

1 A szerv diszfunkcio definicioit lasd a 7. tablazatot

2 P-értékek az 6sszes ala-TFP alanyra, vs. placebo

3 Ha egy alany vérlemezkét kapott, akkor a moddositott koagu-

lacios értéket 1-re allitottuk

4 Ha egy alany dializist kapott, akkor a modositott vese értéket 1-

re allitottuk

5 A kardiovaszkularis, pulmonaris és koagulacios értékek 6sszege

6 A kardiovaszkularis, pulmonaris és modositott koagulaciés

értékek (lasd a 3 labjegyzetet) Osszege

7 A modositott vese (lasd a ¢ labjegyzetet) és a modositott koagu-

lacio (lasd a 3 labjegyzetet)
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Az ala-TFPI beadasat megszakitottuk, ha az alany INR-je a
kezelés soran tobb mint 20%-kal nétt az alany alapvonali INR-je
folé, vagy ha az alany INR-re 2,5, vagy magasabb volt. A dézisok
beadasanak a megnétt INR miatt toérténé megszakitasanak
gyakorisaga kicsi volt mindegyik csoportban. Ezek az adatok azt
sugalljak, hogy az INR megnévekedése sulyos szepszises
betegekben fordul el6. Az ala-TFPI-vel kezelt alanyokban a doé-
zisok megszakitasaban enyhe emelkedés volt megfigyelhetd, a

placebohoz viszonyitva.

7. Tablazat
A megnoétt INR-es alanyok, akiknek dézis-megszakitasra volt
szuikséguk
1-es dozis 2-es dozis Osszes
stadium stadium
Az aktivi- | Place- 0,025 | Place- 0,05 Place- | ala-
tas meérté- bo mg/kg bo mg/kg bo TFPI
ke n=39 jora n=30 | /o6ra ala- | n=69 |n=141
[N(%)] | ala-TFPI | [N(%)] TFPI [N(%)] | [N(%)]
n=80 n=61
[N(%)] [N(%)]
Dozis meg- S 11 1 8 6 19
szakitas a | (13%) (14%) (3%) (13% (9%) | (13%)
megnott
INR miatt

Nem voltak nagy kulénbségek az AE-k, a vérzéseket ma-

gukban foglalé AE-k és SAE-k kozott az dsszes test-rendszerben,
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az ala-TFPI versus placeb6 csoportban. A vérzést magukban fog-
lal6 SAE-k teljes el6fordulasi gyakorisaga alacsony volt. Enyhe
novekedés volt a vérzést magukban foglalo SAE-k eléfordulasi
gyakorisagaban a 0,05 mg/kg/o6ra ala-TFPI csoportban, a 0,025
mg/kg/ora ala-TFPI-t és placebot kapd csoportokhoz viszonyitva.
A vérzést magukban foglalo SAE-k eléfordulasi gyakorisagat
alapvonali INR-rel is elemeztuk (= 1,2 (,megnétt INR-1 alanyok”)
versus <1,2 (,nem-megndtt INR-U1 alanyok”), amint az a 9. tabla-

zatban lathato.

8. Tablazat
Karos mellékhatasokat (AE) és sulyos karos mellékhatasokat

(SAE) mutaté betegek

1-es dozis 2-es dézis Osszes

stadium stadium

Alanyok: Place- 0,025 | Place- 0,05 Place- | ala-
bo mg/kg bo mg/kg bo TFPI

n=39 /ora n=30 | /ora ala- | n=69 |{n=141

[N(%)] | ala-TFPI | [N(%)] TFPI [N(%)] | [N(%)]

n=80 n=61
[N(%)] [N(%0)]
Barmilyen 34 70 27 57 61 127
AE (87%) (88%) | (90%) (93%) (88%) | (90%)
Barmilyen, 9 16 10 17 19 33

vérzést (23%) (20%) [ (33%) (28%) (28%) | (23%)
magaban

foglalo AE

Barmilyen 25 46 16 37 41 83
SAE (64%) (58%) | (53%) (61%) (59%) | (59%)
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Barmilyen, 2
vérzést (5%)
magaban
foglalo SAE

4 13

8%) | (7%) | (11%) | (6%) | (9%)

9. Tablazat

Vérzést magukban foglalé SAE-k alapvonali INR-rel

INR | Osszes placebo | 0,025 mg/kg/ora 0,05 mg/kg/ora
ala-TFPI ala-TFPI
n=69 n=80 n=61
[N(%)] [N(%)] [N(%)]
>1,2 3/48 (6%) 4 /56 (7%) 7/42 (17%)
<1,2 1/21 (5%) 2/24 (8%) 0/19 0%)

A vérzést magukban foglaléo SAE-k eléfordulasi gyakorisaga-

ban novekedés volt a ,megnétt INR-U” alanyok koz6tt, akik korul-

beltil 0,05 mg/kg/ora ala-TFPI-t kaptak, a korulbelul 0,025

mg/kg/ora ala-TFPI-t és a placebot kapo csoporthoz viszonyitva.

A ,nem-megnétt INR-11” alanyok csoportjaban a vérzést maguk-

ban foglaléo SAE-k eléfordulasi gyakorisaga alacsony volt.

10. Tablazat

A vérzéses karos hatasok alany-listaja

Kezelési Karos
csoport, hatas-
hely- Verzés
alany (sz0
szam szerinti
kifejezes)

Su- Gyogy-
lyossag szerhez
kapcso-

lodik

Kimene- | 28-napos
tel talélési

statusz
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Placebo
l-es Vérha- Sulyos Nem Rendbe El
beteg nyas jott
2-es GI Sulyos Nem Rendbe Halott
beteg hanyas jott
Hanyas | Kozepes Nem Rendbe
(Orslt jott
kave)
Rektalis | Kozepes Nem Rendbe
VErzeés jott
Ujra Sulyos Nem Rendbe
eléfor- jott
dulo GI
VErzes
0,025 mg/kg/ora ala-TFPI
Nincs
0,05 mg/kg/ora ala-TFPI
3-as Felsé6 Enyhe Tavoli Rendbe El
beteg gasztro- jott
inteszti-
nalis vér
0,1 mg/kg/o6ra ala-TFPI
4-es Orrvér- | Kozepes Lehet Rendbe Halott
beteg Z€s jott
Gasztro- | Koézepes Lehet Rendbe
inteszti- jott
nalis

VErzes
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Erés
hema-

turia

Kozepes Lehet

Megma-

rado

5. Példa

Mortalitasi aranyok a beteg alcsoportokban

A mortalitasi aranyokat betegek kiuillénb6zé alcsoportjaiban

elemeztiik a 4. példaban ismertetett II-es fazisu alacsony dézisu

ala-TFPI vizsgalatban. Az eredményeket a 13. tablazatban

foglaltuk 6ssze. Az eredményeket 6sszehasonlitjuk az 6sszes pla-

cebo betegben vs. az dsszes ala-TFPI betegben (mind a 0,025

mind a 0,050 mg/kg/ora dozis-sebességekben).

11. Tablazat

28-napos, minden-oka mortalitasi aranyok az alacsony dézisu

ala-TFPI-vel kezelt szeptikus betegek alcsoportjaiban

Alcsoport Osszes placebo Osszes ala-TFPI
n=69 n=141
APACHE II <20 17% 11%
(4/24) (4/35)
APACHE II > 20 49% 37%
(22/45) (39/106)
Nincs sokk 30% 18%
(7/23) (9/50)
Sokk 41% 37%
(19/46) (34/91)
Nincs ARDS 18% 22%
(6/33) (13/60)
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ARDS 57% 37%
(20/35) (30/81)
Alapvonal 29% 27%
IL-6 < 1000 pg/ml (15/52) 27/101)
Alapvonal 62% 41%
IL-6 > 1000 pg/ml (8/13) (16/39)
Alapvonal 29% 26%
Lab INR<1,2 (6/21) (11/43)
Alapvonal 42% 33%
Lab INR>1,2 (20/48) (32/98)

A talalmany targy a specifikus megvaldsitasi modok alapjan
ismertettiik. A leirds azoban szandékaink szerint vonatkozik
azokra a valtoztatasokra és helyettesitésekre is, melyeket a szak-
tertileten jartas szakember tehet benne, anélkul hogy eltérne a
csatolt igénypontok szellemétél és igénypontjatol.

Az alabbiakban részletesen ismertettjuk a leirasban emli-
tett szekvenciakat, és szamitogéppel olvashaté formaban is

megadjuk.

SZEKVENCIALISTA

<110> Chiron Corporation
<120 Sulyos tudégyulladéas kezelése szoveti faktor bioszintézis

inhibitor (TFPI) beadasaval
<130>012441.00029
<150> US 60/328,806

<151>2001-10-15
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<160> 2
<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210>1

<211> 276

<212> fehérje

<213> Homo sapiens

<400> 1
Asp Ser Glu Glu Asp Glu Glu His Thr Ile Ile Thr Asp Thr Glu Leu
1 5 10 15
Pro Pro Leu Lys Leu Met His Ser Phe Cys Ala Phe Lys Ala Asp Asp
20 25 30
Gly Pro Cys Lys Ala Ile Met Lys Arg Phe Phe Phe Asn Ile Phe Thr
35 40 45
Arg Gln Cys Glu Glu Phe Ile Tyr Gly Gly Cys Glu Gly Asn Gln Asn
50 55 60
Arg Phe Glu Ser Leu Glu Glu Cys Lys Lys Met Cys Thr Arg Asp Asn
65 70 75 80
Ala Asn Arg Ile Ile Lys Thr Thr Leu Gln Gln Glu Lys Pro Asp Phe
85 90 95
Cys Phe Leu Glu Glu Asp Pro Gly Ile Cys Arg Gly Tyr Ile Thr Arg
100 105 110
Tyr Phe Tyr Asn Asn Gln Thr Lys Gln Cys Glu Arg Phe Lys Tyr Gly
115 120 125
Gly Cys Leu Gly Asn Met Asn Asn Phe Glu Thr Leu Glu Glu Cys Lys
130 135 140
Asn Ile Cys Glu Asp Gly Pro Asn Gly Phe Gln Val Asp Asn Tyr Gly
145 150 155 160
Thx Gln Leu Asn Ala Val Asn Asn Ser Leu Thr Pro Gln Ser Thr Lys
165 170 175
Val Pro Ser Leu Phe Glu Phe His Gly Pro Ser Trp Cys Leu Thr Pro
180 185 190
Ala Nsp Arg Gly Leu Cys Arg Ala Asn Glu Asn Arg Phe Tyr Tyr Asn
195 200 205
Ser Val Ile Gly Lys Cys Arg Pro Phe Lys Tyr Ser Gly Cys Gly Gly
210 215 220
Asn Glu Asn Asn Phe Thr Ser Lys Gln Glu Cys Leu Arg Ala Cys Lys
225 230 235 240
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Lys Gly Phe Ile Gln Arg Ile Ser Lys Gly Gly Leu Ile Lys Thr Lys

245

250

255

Arg Lys Arg Lys Lys Gln Arg Val Lys Ile Ala Tyr Glu Glu Ile Phe

260

Val Lys Asn Met

275

<210> 2
<211>
277

<212> fehérje

<213> Homo sapiens

<400> 2

Ala Asp Ser

1

Leu

Asp

Thr

Asn

65

Asn

Phe

Arg

Gly

Lys

145

Gly

Lys

Pro

Pro

Gly

Arg

50

Arg

Ala

Cys

Tyr

Gly

130

Asn

Thr

Val

Ala

Pro

Pro

35

Gln

Phe

Asn

Phe

Phe

115

Cys

Ile

Gln

Pro

Asp
195

Glu

Leu

20

Cys

Cys

Glu

Arg

Leu

100

Tyr

Leu

Cys

Leu

Ser

180
Arg

Glu

5

Lys

Lys

Glu

Ser

Ile

85

Glu

Asn

Gly

Glu

Asn

165

Leu

Gly

Asp

Leu

Ala

Glu

Leu

70

Ile

Glu

Asn

Asn

Asp

150

Ala

Phe

Leu

Glu

Met

Tle

Phe

55

Glu

Lys

Asp

Gln

Met

135

Gly

Val

Glu

Cys

Glu

His

Met

40

Ile

Glu

Thr

Pro

Thr

120

Asn

Pro

Asn

Phe

Arg
200

265

His

Ser

25

Lys

Tyr

Cys

Thr

Gly

105

Lys

Asn

Asn

Asn

His

185
Ala

Thr

10

Phe

Arg

Gly

Lys

Leu

90

Ile

Gln

Phe

Gly

Ser

170

Gly

Asn

Ile Ile
Cys Ala
Phe Phe
Gly Cys
60
Lys Met
75
Gln Gln
Cys Arg

Cys Glu

Glu Thr

140

Phe Gln
155
Leu Thr

Pro Ser

Thr

Phe

Phe

45

Glu

Cys

Glu

Gly

Arg

125

Leu

Val

Pro

Trp

Glu Asn Arg

205

270

Asp Thr
15

Lys Ala

30

Asn Ile

Gly Asn

Thr Arg

Lys Pro
95

Tyr Ile

110

Phe Lys

Glu Glu

Asp Asn

Gln Ser
175

Cys Leu

190

Phe Tyr

Glu

Asp

Phe

Gln

Asp

80

Asp

Thr

Tyr

Cys

Tyr

160

Thr

Thr

Tyr



Ser

210

Asn

Lys

Arg

Val

Val

Glu

Gly

Lys

Lys
275

Ile

Asn

Phe

Arg

260

Asn

Gly Lys

Asn Phe
230

67

Cys Arg Pro Phe Lys Tyr Ser Gly Cys Gly

215

220

Thr Ser Tys Gln Glu Cys Leu Arg Ala Cys

235

240

Ile Gln Arg Ile Ser Lys Gly Gly Leu Ile Lys Thr

245
Lys Lys

Met

250

255

Gln Arg Val Lys Ile Ala Tyr Glu Glu Ile

265

270
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras szepszis kezelésére, azzal jellemezve, hogy

folyamatos intravénas infuzioval TFPI-t vagy TFPI analogot

adunk be egy szepszises betegnek, vagy olyan betegnek, aki

a szepszis kockazataval él, olyan dozis-sebességgel, amely

ekvivalens a referencia ala-TFPI koérulbelul 0,00025-0,050

mg/kg/ora dozis-sebességgel torténé beadasaval, legalabb

72 ora hosszat folytatva a beadast.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgoé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI analog tartalmaz egy elsé Kunitz domént,
amely az 1. szamu szekvencia 18-89-es aminosavait tartalmazza.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI analég tartalmaz egy masodik Kunitz
egységet is, amely az 1. szamu szekvencia 90-160-as aminosavait
tartalmazza.

S. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd TFPI analég az 1. szamu szekvencia 1-160-as
aminosavait tartalmazza.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI analég tartalmaz egy masodik Kunitz
egységet is, amely az 1. szamu szekvencia 90-160-as aminosavait
tartalmazza.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgdé doézis-sebesség ekvivalens a referencia ala-TFPI
korulbelul 0,010-0,045 mg/kg/ora dozis-sebességgel toérténd be-

adasaval.
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8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo dozis-sebesség ekvivalens a referencia ala-TFPI
kérulbeltil 0,025 mg/kg/ora dozis-sebességgel torténdé bea-
dasaval.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgoé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd beadasi periédus legalabb koérulbeltil 96 ora.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

13. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd 6ssz-dozis ekvivalens a referencia ala-TFPI korul-
belul 0,024-4,8 mg/kg 6ssz-dozisaval.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

15. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo dozis-sebesség ekvivalens a referencia ala-TFPI
korualbeltll 0,025 mg/kg/ora dozis-sebességgel torténd bea-
dasaval.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a sz6ban forgé TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

17. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd dozis-sebességet gy adjuk be, hogy akkora napi
dozist biztositson, amely ekvivalens a referencia ala-TFPI korul-
belul 0,006-1,2 mg/kg napi doézisaval.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

a sz6ban forgo TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.
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19. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI-t vagy a szoban forgé TFPI analogot olyan
betegnek adjuk be, akinél az alapvonali Nemzetkézi Normalizalt
Arany (INR) értéke legalabb kortulbeltl 1,2.

20. A 19. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

21. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve
tovabba, hogy leallitjuk a széban forgé TFPI vagy TFPI analég be-
adasat, ha a szoban forgé beteg INR-je vagy legalabb 20%-kal
meghaladja az alapvonali INR értéket, vagy értéke legalabb koérul-
belul 2,5.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgdé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

23. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szOoban forg6 beteg APACHE II értéke legalabb 20.

24. A 23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

25. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy,
hogy a szoban forgé beteg alapvonali plazma interleukin-6 kon-
centracidja legalabb koérulbeltil 1000 pg/ml.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

27. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo6 beteg sokkos.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szdéban forgé TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

29. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

a szoban forg6 beteg ARDS-ben szenved.
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30. A 29. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

31. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo6 beteg pulmonaris értéke, ICU értéke, vagy a tobb
szervre Kkiterjedé diszfunkcié értéke noévekszik a szoban forgé be-
adasi periodus alatt.

32. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI anal6g nem-glikozilezett ala-TFPI.

33. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI-t vagy TFPI analogot TFPI-t és TFPI analogot
tartalmazo liofilezett készitménybdl allitjuk eld.

34. A 33. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgoé TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

35. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo TFPI-t vagy TFPI analogot arginint tartalmazo keé-
szitményben adjuk be.

36. A 35. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forg6é TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

37. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd TFPI-t vagy TFPI analogot citratot tartalmazo keé-
szitményben adjuk be.

38. A 37. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forg6é TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

39. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgdé TFPI vagy TFPI analog koncentracioja koérulbeltl
0,15 mg/ml egy olyan készitményben, amely korulbeltil 300
mmol/l arginin hidrokloridot és korulbeltill 20 mmol/]1 natrium-

citratot tartalmaz, és pH-ja kérulbelul 5,5.
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40. A 39. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szbéban forgé TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

41. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé beadasi periodus alatt, vagy 24 o6ran belul, tartal-
mazza még egy tovabbi szer beadasat, melyet a kovetkezé cso-
portbdl valaszthatunk ki: antibiotikum, ellenanyag, endotoxin
antagonista, antikoagulans aktivitassal rendelkezé szdveti faktor
analog, immunstimulans, sejt adhézioé blokkolo, heparin, BPI fe-
hérje, interleukin-1 antagonista, pafase (PAF enzim inhibitor),
TNF inhibitor, interleukin-6 inhibitor és komplement inhibitor.

42. A 41. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

43. A 41. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forg6 tovabbi szer egy ellenanyag, amely specifikusan
kotédik az alabbi csoportbol valaszthatdé antigénhez: TNF, inter-
leukin-6 és M-CSF.

44. A 43. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a széban forgé TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

45. Profilaktikus eljaras a szepszis kockazatanak és su-
lyossaganak csokkentésére, azzal jellemezve, hogy a szoban forgoé
eljaras abbdl all, hogy szepszises, vagy feltehetéen szepszises
betegnel folyamatos intravénas infuziéval TFPI-t vagy TFPI ana-
logot adunk be olyan dozis-sebességgel, amely ekvivalens a
referencia ala-TFPI korulbeltl 0,00025 - 0,050 mg/kg/o6ra dozis-
sebességgel torténd, legalabb koérulbeltl 72 oraig tartéo bea-
dasaval.

46. A 45. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

a széban forgo TFPI analoég nem-glikozilezett ala-TFPI.
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47. A igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
széban forgé TFPI analdog tartalmaz egy elsé Kunitz domént,
amely az 1. szamu szekvencia 18-89-es aminosavait tartalmazza.

48. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI analdg tartalmaz egy masodik Kunitz
egységet is, amely az 1. szamu szekvencia 90-160-as aminosavait
tartalmazza.

49. A 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgéo TFPI analog az 1. szamu szekvencia 1-160-as
aminosavait tartalmazza.

50. A 45. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgé TFPI analog tartalmaz egy masodik Kunitz
egységet is, amely az 1. szamu szekvencia 90-160-as aminosavait
tartalmazza.

51. A 45. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgbé doézis-sebesség ekvivalens a referencia ala-TFPI
korulbeldl 0,010-0,045 mg/kg/ora dozis-sebességgel torténd be-
adasaval.

52. Az 51. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a széban forgoé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

53. Az 50. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a széban forgdé dozis-sebesség ekvivalens a referencia ala-
TFPI kéralbeltl 0,025 mg/kg/ora dozis-sebességgel torténd bea-
dasaval.

54. Az 53. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a széban forg6é TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

55. A 45. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

a széban forgé beadasi periodus legalabb kéruilbeltil 96 o6ra.
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56. Az 55. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szoban forgo TFPI analog nem-glikozilezett ala-TFPI.

57. Az 55. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szoban forgd dozis-sebesség ekvivalens a referencia ala-
TFPI korulbeldl 0,025 mg/kg/o6ra dozis-sebességgel torténd bea-
dasaval.

58. Az 57. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szoban forgd TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

59. Eljaras akut gyulladas, beleértve a szepszist és a
szeptikus sokkot is, profilaktikus és terapias kezelésére, azzal
jellemezve, hogy a szoban forgo eljaras a kévetkezd 1épéseket tar-
talmazza: egy betegnek beadunk i) folyamatos intravénas infu-
zioval TFPI-t vagy TFPI analogot, olyan dozis-sebességgel, amely
ekvivalens a referencia ala-TFPI koérulbelil 0,00025 - 0,050
mg/kg/ora dozis-sebességgel térténé beadasaval, és ii) beadunk
egy tovabbi szert, melyet a kévetkezé csoportbdl valaszthatunk
ki: egy antibiotikum, egy monoklonalis ellenanyag, egy citokin
inhibitor és egy komplement inhibitor.

60. Az 59. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a széban forgé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

61. Eljaras egy olyan koros allapot kezelésére, amely nem
kapcsolodik a DIC-hez, és amelyben a TNF, az interleukin-1 vagy
mas citokin felerésiti a szdveti faktort, azzal jellemezve, hogy a
szoban forg6 eljaras abbdl all, hogy egy betegnek folyamatos int-
ravénas infuzioval egy szert adunk be, amely lehet TFPI vagy egy
TFPI analég, olyan doézis-sebességgel, amely ekvivalens a
referencia ala-TFPI korulbeltl 0,00025 - 0,050 mg/kg/ora sebes-
séggel torténd beadasaval, és a beadasi id6 legalabb koérulbelul

72 ora.
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62. A 61. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

63. A 61. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgo6 betegség kronikus vagy akut gyulladas.

64. A 63. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgdé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.

65. A 61. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a szoban forgd beteg interleukin-6 plazmakoncentracidja a szob-
an forgd beadasi periodus alatt csokken.

66. A 65. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a szoéban forgé TFPI analég nem-glikozilezett ala-TFPI.
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