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A taldlmény alacsony toxicitdsd, optimdlis feliileti jel-
lemz6kkel rendelkez8, 4llati eredetd, pulmondlis fe-
lilletaktiv anyag (PS) el64llitds4ra vonatkozik. A taldl-
mdny szerinti eljardssal el@éllithaté feliiletaktiv anya-
got fel lehet haszndlni a gyermekkori 1égzési nehézsé-
gek tiinetcsoportjdnak (Infant Respiratory Distress
Syndrome, roviden IRDS), a feln6tt kori 1égzési nehéz-
ségek tiinetcsoportjdnak (Adult Respiratory Distress
Syndrome, roviden ARDS), valamint a hialinhértya
betegségének (Hyaline Membrane Discase, roviden
HMD) a megel&zésére és a gyégykezelésére.

A normdlis tidémdkodés fiigg egy kiilonleges
anyagnak, a pulmonilis feliiletaktiv anyagnak a jelen-
1ét€18]. Ennek az anyagnak az a feladata, hogy a feliile-
ti fesziiltség csokkentésével stabilizélja a 1égh6lyago-
kat, kiilondsen a kilégzési fazisban,

A pulmondlis felilletaktiv anyag jelenlétének kiilo-
ndsen a sziiletés pillanatdban van nagy jelentSsége.

A PS hidny kulcsszerepet jatszik az IRDS kialaku-
lasdban. Ez a betegség a koraszilottek 10-15%-at
érinti. Ezek a gyerekek nagy oxigénkoncentrdcidji
levegé nagy nyomdssal val§ befivatdsat igénylik. Az
IRDS haldlozési ratdja 25% koriil van, és a tilélék
koziil 1s sok gyermeknél marad vissza valamilyen
idiilt, tiidébeli szovédmény — amely f6leg a hosszan-
tarté mesterséges légcserének tulajdonithat6 —, és ma-
sodlagosan fellépnek idegm@kodési zavarok is. ame-
lyek arra vezethetSk vissza, hogy az agy oxigénhidny
miatt kdrosodott.

A pulmondlis feliiletaktiv anyag hidnya jelentds
szerepet jatszik az ARDS kialakuldsdban is. Ez a
kérkép — amelynél a haldlozasi ardnyszdm 40-70% —
kialakulhat példdul t6bb sérilés elszenvedésekor.
punkcio esetén vagy hasnyédlmirigy-gyulladas fennél-
lasa alatt.

Ezeknek a betegségeknek a gyogykezelése sordn
hasznosnak bizonyult a hidnyzé feliletaktiv anyag al-
kalmazdsa fenntart$ dézisok formégjdban.

A szakterilleten ismert pulmondlis feliiletaktiv
anyagok hdrom fécsoportba sorolhatdk:

1. MESTERSEGES PULMONALIS FELULETAK-

TIVANYAGOK

Néhany szabadalmi lefrdsban [2 900 300. sz. né-
met szabadalmi leirds (Klitzing LV), 58 222 022. sz.
japéan szabadalmi leiras (Teijin KK), 110 498. sz. eu-
répai szabadalmi leirds, 4 312 860. sz. amerikai egye-
siilt dllamokbeli szabadalmi leirds (University of Ca-
lifornia), 3 229 179. sz. német szabadalmi leirds (Nat-
terman A und Cie GmbH) és 61 065 821. sz. japdn
szabadalmi leirds (Tokyo Tanabe KK)] ismertettek
mér olyan eljardsokat, amelyekkel — adott esetben
példdul cukrokhoz. aminosavakhoz. alkoholokhoz
vagy zsirsavakhoz kapcsolt — dipalmitoil-foszfo-ko-
linbdl vagy kiilonboz8 koncentraciéju és ardnyi fosz-
folipid-clegyekbdl kiindulva lehet elGdllitani mester-
séges feliiletaktiv anyagokat.

A mesterséges feliiletaktiv anyagok azonban klini-
kai-farmakolGgiai szinten nem bizonyultak nagyon ha-
tdsosaknak.
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2. HUMAN PULMONALIS FELULETAKTIV

ANYAGOK

A magzatvizb6] nyerhetSk ki extrahdl4ssal.

Annak ellenére, hogy hatdsosak, a gyakorlatban
nem bizonyultak nagyon hasznathatéknak, mivel egy-
részt magas a fehérjetartalmuk — erre a kezelt személy
érzékeny lehet —, mésrészt nehéz Gket nagy mennyiség-
ben el64llitani, minthogy egyetlen d6zis elkészitéséhez
hérom, a terhesség utols6 szakaszdban levd n6ts] kell
magzatvizet venni. Ennél a megolddsndl nagy a vi-
russzennyez6dési kockézat is, és ennek a kovetkezmé-
nye akdr olyan sdlyos betegségek 4tvitele is lehet, mint
az AIDS.

3. TERMESZETES PULMONALIS FELULETAK-

TIVANYAGOK

Ezeket a felilletaktiv anyagokat — amelyeknek hat4-
sossdga OsszemérhetS a humin feliletaktfv anyagokeé-
val — eml6sok tiidejébdl nyerik ki extrakcid Gtjan. En-
nél a megoldésn4l nagy el6nyt jelent az eljérds egysze-
riisége és az elGallitott anyag kisebb fehérjetartalma.

Allati szervekbd! extrahdlés tjan mér eddig is 4llitot-
tak eld természetes eredetii pulmondlis feliiletaktiv anya-
gokat. fgy példdul a 3 021 006. sz. német kbzrebocsatdsi
iratban, az 58 045 299. sz. japdn kozrebocsétasi iratban,
valamint a 119 056. sz. eur6pai kozrebocsdtdsi iratban
(Tokyo Tanabe KK) egy elég bonyolult médszert ismer-
tetnek, amelynek keretében egy tobb centrifugalasbél
(850 x g-20 000 x g), liofiliz4ldsbdl és kiilonbozd extra-
hél4sokbdl 4116 miveletsorozat eredményeként olyan ter-
mészetes pulmondlis feliiletaktiv anyagokat kapnak,
amelyek a 75-95,5%-ban jelenlevs foszfolipidek és a
0,5-5%-ban jelenlevd fehérjék mellett farmakolégiai
szempontbél hatdstalan komponensekként 0,1-2%-ban
szénhidratokat, 0,3-14%-ban semleges lipideket és O—
8%-ban kiilonbsz6 koleszterineket is tartalmaznak.

A 145005. sz. eurépai kdzrebocsatasi irat (VEB
Arzneimittel Dresden) szerint elGéllitott feliiletaktiv
anyag is tartalmaz — s61 még az el§zonél is nagyobb,
5-40%-os ardnyban — biol6giai szempontbdl hatdsta-
lan, apoldris lipidfrakcidl, ugyanakkor a fiziol6giai
szempontbdl legfontosabb komponensekbdl, a foszfo-
lipidekbdl csak 40-70%-ot foglal magéban.

Végiil megemliyjiik, hogy az 55 041. sz. eurdpai. az
58 183 620. sz. japan, az 58 183 621. sz. japan €s az
58 164 513. sz. japan kizrebocsdtasi iratokban ismentetett
természetes, mesterséges vagy félig természetes (azaz
szintetikus foszfolipidekkel adalékolt) feliiletaktiv anya-
gok teljes ménékben fehérjementesitettek. A legdjabb
vizsgalatok eredményei mégis arra utalnak, hogy a fehér-
jék jelenléte funkciondlis szempontbdl nagyon fontos.

A bejelentS néhdny évvel ezelStt kezdett, hossza-
dalmas és mélyrehaté kutatdsok eredményeként allitot-
ta el§ a taldlmany tdrgyat képezd pulmondlis feliiletak-
tiv anyagot, amelynek a kiegyensilyozott farmakold-
giai hatds eléréséhez optimdlis az Osszetétele.

A bejelentS ennek a feliiletaktiv anyagnak az el64l-
litdsara kidolgozott egy eljardst is, amelynek alkalma-
zdsaval 4llaok tiidejébsl néhdny mivelettel ki lehet
nyerni a kivant frakciét.
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A 1aldlmany tehdt egyrészt olyan, dllati eredetii
pulmondlis feliiletaktfv anyagra vonatkozik, amely

a) az eddig ismert készitményekkel sszehason-
litva a legnagyobb koncentriciéban ~ 99%-ban - tar-
talmaz poléris lipideket, mindenekel6ut foszfolipide-
ket;

b) teljesen mentes mind feliletaktivitdssal nem
rendelkezd komponensektSl — (gy szabad szénhidré-
oki6l, koleszterintSl, trigliceridektdl és koleszterin-
észterektdl — [Suzuki Y.: J. Lipid Res., 23. 62-69
(1982)], mind m4s, farmakolégiai szempontbé! hatés-
talan, semleges lipidekt&] [Nohara K.: Eur. J. Dis., 69.
321-335 (1986)); és

c) legfeljebb 1-1,5%-né]l kisebb mennyiségben
tartalmaz egy olyan fehérjekomponenst, amelybe
rendkiviil nagy ardnyban épiiltek be hidroféb amino-
savak: a proteinrészt kizdrélag 3-4 K (kilodalton)
molekulatdmegi hidroféb fehérjék alkotjsk, amelyek
lényeges szerepet jétszanak a foszfolipideknek a le-
veg6/folyadék hatdrfeliileten valé abszorbedl6ddsa-
ban.

A 1aldlmény mdsrészt olyan eljdrdsra vonatkozik,
amelynek alkalmazisa esetén a mér emlitett tulajdon-
sagokkal rendelkezd feliiletaktiv anyagot egyszeri md-
veletekkel lehet reprodukélhatéan és ipari méretekben
gazdasdgosan elGéllitani.

Allatokbdl szdrmazé triturdlt tiidket fiziolégids ol-
datban mosunk. Ezutén sziirés, majd 1000-5000 g-nek
megfelel§ fordulatszdmmal végrehajtott centrifugdlds
kovetkezik. A centrifugéldsi id6 a fordulatszdmidl fiig-
gben 1-3 ora.

Ezutdn a felilletaktiv anyagot valamilyen szerves
olddszerrel — célszerien metil-alkohol és kloroform
1 : 2 ardnyii elegyével — extrahdljuk. A szerves f4zist
vizzel mossuk, majd bepéroljuk. Az igy kapott nyers
lipidfrakciébdl szerves oldGszerrel — célszerfien 1,2-
diklér-etdn és diki6r-metdn 1:4 ardnyd elegyével —
kinyerjiik a lipidet. Ezt kovet6en a foszfolipidekbdl
4li6 poldris lipidkomponenst gélkromatografids méd-
szerrel elvdlasztjuk a trigliceridekbdl, koleszterinbél és
koleszterin-észterekbdl felépiils apoldris lipidt6l.

A klinikai felhasznéldsra szant foszfolipid-frakci-
6t ultrasziréssel sterilizéljuk és legfeljebb ~20 "C-on
téroljuk. Ugy is eljarhatunk, hogy a foszfolipid-frak-
ciét liofilizaljuk, majd a liofilizalt terméket -20 °C-
on téroljuk.

A taldlmény targyét képezd feliiletaktiv anyag el6-
dllitdsdt részletesen a kovetkezs példakkal ismertetjiik.

1. példa

Egy keverGberendezésben sertéstiidéket triturd-
lunk, és a kapott szvetfragmentumokat fiziol6gids ol-
datban mossuk. Az elegyet sziirjiik, majd a sejtfrag-
mentumok eltdvolitdsa érdekében 1000 x g-nek megfe-
lel§ fordulatszimmal 20 "C-on 15 percen 4t elScentri-
fugdljuk. A feliiliszé folyadékot ezutdn 300 x g-nek
megfeleld fordulatszdmmal 4 °C-on 2 érén 4t centrifu-
géljuk.

A nyers (szildrd) feliletaktiv anyagot eltdvolitjuk és
2:1 ardnyd kloroform/metil-alkchol eleggyel (v/v)
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extrahdljuk. Sziirés és vizes mosds utdn a szerves fazist
bepdroljuk. Beparldsi maradékként kapjuk meg a nyers
lipidextraktumot, amelybSl 20 ml mennyiségd, 1,2-
diklér-etdnt és metil-alkoholt 1:4 térfogatardnyban
tartalmazé eleggyel 1-1,5 g mennyiség@ extraktumok
form4jdban nyerjilk ki a lipidfrakciét, amelyet LIPI-
DEX-35000R oszlopon (4x21,5 cm; Packard Instru-
ments Co.) fordftott f4zisi kromatograféldssal kiilonf-
tink el 60-90 ml/h térfogatsebességgel dramoltatott
eludlészerrel, amely 1,2-dikl6r-etdn és metil-alkohol
1: 4 térfogatardnyi elegye. Az els6 frakcié (0270 ml)
csak foszfolipideket tartalmaz. A mésodik frakciéban
(270405 ml) néhany foszfolipid és mds poldris lipidek
taldlhat6k. Az apoldris lipideket — a triglicerideket, a
koleszterint és a koleszterin-észtereket — az oszlop
visszatartja.

Az 1. frakci6t fel lehet hasznélni gy, ahogy az
oszloprél lejott.

A mdsodik frakciéban levé foszfolipideket a kovet-
kez6 médon lehet kinyerni. A mdsodik frakciét ugyan-
azon az oszlopon ismételten kromatograféljuk, és az
igy kapott els§ frakciét (0-270 ml) egyesitjiik az el5z8
kromatografélds sordn kapott els§ frakci6val. Az egye-
sitett frakci6kat 40 °C alatti h6mérsékleten szdritjuk,
majd feloldjuk kloroform és metil-alkohol 98 : 2 térfo-
gatardnyu elegyében. Az oldatot szdréssel sterilizdljuk
(elGsziirés: 0,45 pum, szlrés: 0,2 pm) és fagyasztGbe-
rendezésben tdroljuk 20 "C-on.

2. példa

Az 1. példdban ismertetett médszerrel elGéllitott
foszfolipid-frakci6t hagyjuk felengedni (mindig steril
koriilmények kozott), majd szdrftottuk és fiziologias
oldatban megfelel$ frekvencidji — vagyis 45-50 kilo-
hertzes —, 50 W energidjii ultrahanggal ismét szuszpen-
déljuk. Ez elég kritikus 1épés az aktiv anyag elGallitdsi
folyamatdban, minthogy egyes esetekben kisérletileg
igazoldst nyert, hogy a hangfrekvencia mér kisméntékd
véltozdsa is jelentSs mértékben befolydsolhatja a biolé-
giai aktivitdst, noha a termék kémiai és fizikai-kémiai
tulajdonségai véltozatlanok maradnak.

Az igy kapott szuszpenzi6t szétosztottuk livegesék-
be, hogy majd gyégykezelésre haszndljuk fel millilite-
renként 80 mg foszfolipidet tartalmazé séoldat form4-
jaban.

Az 1. és a 2. példdban ismertetett médszerrel egy
kifejl6dott sertés tiidejébSl mintegy 200 mg pumoné-
lis feliiletaktiv anyagot lehet elkiiloniteni, vagyis ko-
riilbeliil olyan mennyiséget, amelyet az IRDS gyégy-
kezelésére hasznélt készitmény egy dézisa tartalmaz.
Nagyobb dézisok sziikségesek az ARDS gy6gykeze-
léséhez.

Minden egyes szakaszosan el6allitott termékadagra
vonatkozéan meghatdroztuk a foszfolipidek koncentra-
ciGjit és Osszetételét, valamint a tobbi komponens
mennyiségét. A fehérjetartalmat az aminosavak elem-
zése alapjan hatdroztuk meg.

Az 1. 1dbldzatban megadjuk egy olyan foszfolipid-
frakciG Osszetételét, amely frakci6t az 1. példdban is-
mertetett médon 4llitottunk elS.
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1. tdbldzat

Az eléallitott feliiletaktiv anyagok foszfolipid-frakci-
6janak oOsszetélele. Az egyes értékeket hat termékadagra
vonatkozé adatok 4tlagoldsaval adjuk meg, és minden 4t-
lagérték mellett feltiintetjiik a % standard deviancidt is.

A nyomdst ezutén kiilonbozs idSpontokban fokoza-
tosan 1472 Pa-ra csokkentettiik, majd végiil S perc alatt
ismét noveltiik 2453 Pa-ra. Ot percenként mértiik a ki-
és belélegzett leveg® térfogatdt. Az eredményeket a IL
tabl4zat tartalmazza.

1. tdbldzat

Foszfolipidek
i ? ’.P] © - Mdl % Feliiletaktiv anyaggal kezelt 11 4llatra és 15 kontrol-
Foszfatidil-kolin 75,143.3 14llatra vonatkozéan kapott &tlagériékek. A ki- és belégaé-
Foszfatidil-etanol-amin 7,5£2,7 10 si térfogatokat (TV) olyan korasziilott nyulakndl mértiik,
Foszfatidil-szeri 12+ amelyeknél 30 perces levegicserét val6sitottunk meg
oSzl -seern 211 meghatdrozott rend szerint véltozé Py t6ltényomaéson.
Foszfatidil-inozit 7.2£1,7
Foszfatidil-glicerin 3,5¢1,3 1d6 Py TV (kezelt) | TV (kontroll)
Lizofoszfatidil-kolin 0.7£0.5 15 | (min) (Pa) (mikg) (mlkg)
Szfingomielin 47517 5 2433 345 22
10 J 2453 340 2,0
A lefras tovabbi részében - az egyszertiség kedvéért 15 EZE 34,5 2.2
- a foszfolipid-frakciéra csak a gydgyészati termék 20 20 1962 250 1,3
le’nyegés és f6tomegét kitevs komponensének megada- 25 1472 8.1 1.0
saval hivatkozunk. ;
Az egyes, szakaszosan elddllitott termékadagok fe- 30 | 2453 40,0 30
lileti tulajdonsdgait ugyancsak 37 °C-on hatdroztuk
meg buborékoltatdsos médszerrel (Surfactometer Inter- 25 Figyelemre mélté novekedés figyelhets meg a ki-

national. Toronto, Kanada) [Enhoming. G.: J. Appl.
Physiol.. 43, 198-203 (1977)].

A készitmény 10 mg/ml koncentrdcié esetén mutat
5 mM/m-nél kisebb felileti fesziiltségi minimumot 5
perces buborékoltatds alatt, 50%-os feliileti kompresz-
szi6 mellett,

A készitmény sterilitdsét bakteriolGgiai vizsgélattal
igazoltuk.

Ennek a készitménynek a hatdsossagat dllatokon
vizsgéltuk. Megismételt tlido6mosast alkalmaztunk
mind az id6 el6tt vildgra jou nyulakban spontdn médon
kialakult IRDS, mind a tengerimalacokban kivéltott
ARDS esetében.

Allatokon végzett kisérletek

Ezekhez a kisérletekhez — amelyeket a Lachmann, B.
és munkatdrsai dltal ismentetett médon {Pediatr. Res., /5,
833-838 (1981)] hajtottunk végre — olyan, a terhesség
27. napjan csdszdrmetszéssel vildgra segitett nyulakat
haszndltunk fel. amelyeknek a légcsovét kozvetleniil
megsziiletésiik utdn dumetszettiik és kaniiloztiik.

Ezek kozil a nyulak koziil tizenegyet kaniilon ke-
resztiil kezeltiink a talalmany szerinti eljaréssal eléalli-
tott pulmondlis feliiletaktfv anyaggal, ugyanakkor 15
masik nydl — ezek alkottdk a kontrollcsoportot - nem
kapott semmilyen kezelést.

Az Osszes dllatot — a kezelteket €s a kontrollcso-
portba tartozdkat egyardnt — pdarhuzamosan récsatla-
koztattunk egy lélegeztets késziilékre, és 100%-os oxi-
gén percenként 40 iitemben valé bevezetésével dllandé
nyomdson mesterséges levegGeserét valdsitottunk meg,
és az allatokat meghatdrozott rend szerint véltoz6 tolts-
nyomds hatdsdnak tettiik ki. A tiid6ket tulajdonképpen
kitagitottuk 3434 Pa nyomdson végzett | perces leve-
gdcserével.
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és belélegzett térfogatokban, ha sszehasonlitjuk a ke-
zelt és a kontrolldllatokat.

Hematoxilinnel és eozinal megfestett, paraffinos tii-
démetszetek mikroszk6pos szovettani vizsgélatdval ki-
mutattuk, hogy a kezelt csoportba tartozé 4llatok eseté-
ben jelentds mértékben ndtt a léghélyagokat tartalmazé
kamra térfogata.

Hasonlé eredményeket kaptunk, amikor a taldl-
mdny tdrgyat képezs feliiletaktiv anyagot olyan tenge-
rimalacokba juttattuk, amelyeknél 1égzési elégtelensé-
get idéztiink el Berggren, P. és munkatdrsai modszeré-
vel [Acta Anesthesiol. Scand., 30. 321-328 (1986)].

A II1. tablazat adataibél kitdnik, hogy a kezelt 4lla-
tok esetében a gdzcsere gyorsabban normalizalodik,
mint a kontrolldllatoknal.

11l. wdbldzar

Ismételt tiidGmosdssal kivéltott légzési elégtelen-
ségben szenvedd, kifejlédott tengerimalacok vérébol
szdrmaz6 gdzok (4tlagos értékek). A kisérletet 41
kifejlédott tengerimalacon hajtottuk végre, amelyek-
nek a tiidejét ismételten kimostuk langyos — 37 °C-o0s
~ kozonséges natrium-klorid-oldattal. A legalacso-
nyabb paO,-értékeket (4tlagosan 5,6 kPa-t) mutaté
4llatokat hasznéltunk fel a feliilletaktivanyag-p6tlds
hatdsanak kiértékeléséhez, mig a tobbi dllatot (dtla-
gos paO,-értiékiik 8,1 kPa) nem kezeltik, hanem
kontrollként hasznéltuk.

1d6 Kezelt dllatok Kontrollallaiok |
(min) pa0, paCO, pa0, paCO,
(kPa) (kPa) (kPa) (kPa)
0* 75 82 8,0 6,8
N 47 59 9,0 7.0




1 HU
1d6 Kezelt 4llatok Kontrolldllatok
(min) pa0, paCO, pa0, paCO,
(kPa) (kPa) (kPa) (kPa)
30 48 5.5 10,0 7.2
45* 50 53 10,1 7.0
60 55 50 10,3 6,9

* A kezelt 4llatoknél alkalmazott PS-dézis becsepegtetésének idS-
pontja.

Klinikai vizsgdlatok

Klinikai vizsgilatokat beteg hialinhdrty4ju, kora-
sziilott csecsemdk specidlis gondozdsdra létrehozott
kozpontokban hajtottuk végre. A vizsgélt csecsemdk
nagymérték( 1égzési elégtelenségben szenvedtek, és az
acidézis mellett ldthat6 jeleit mutattdk annak is, hogy
vériikkben tdl kevés oxigén és tul sok szén-dioxid van.

Az eredményeket egy cllendrzott vizsgélat sordn
kaptuk, amelybe 10 ujsziilott csecsem&t vontunk be. A
csecsemdk koziil 616t a taldlmdany szerinti feliiletaktiv
anyaggal kezeltiink, a t6bbi 6t csecsemd pedig a késéb-
biekben ismertetésre keriil6, hagyomanyos gyégykeze-
lésben részesiilt.

A kezelés idGpontjdban a beteg csecsemdket lekap-
csoltuk a lélegeztetd készilékrdl és légesdviikbe
2,5 mlkg dézisban befecskendeztik a feliiletaktiv
anyagot. (Ez a dézis 200 mg/kg foszfolipiddel egyenér-
téki.)

A kezelés utdn a csecsemdk légeseréjét kézi mi-
kodtetéssel oldottuk meg: 40-60 miikodtetés/perc frek-
vencidval a kordbban alkalmazott g4zt vezettiik be bu-
borékok formdjdban.

A beteg csecsemdket ezutdn a mdr ismertetett moé-
don ismét csatlakoztattuk a lélegeztetd késziilékhez,
majd kiilonboz$ valtoztatdsokra keriilt sor a klinikai
korilmények kozou tapasztalt reagdlastol €s a vérben
levd gdzok Osszetételének valtozasardl fiiggden.

A kontrollcsoportba tartozé csecsemdket is lekap-
csoltuk a lélegezietd késziilékrdl, és 2 percen 4t kézzel 1é-
legeztettiik Sket, mégpedig ugyanolyan koriilmények ko-
zott, mint a feliiletaktiv anyaggal kezelt csecseméket.

A kezelés hatdsossdgat a 16gzStevékenységre jel-
lemz6 kiilonb5z6 mutatSszdmok véltozdsdval doku-
mentéltuk.

Elsdsorban azt emeljiik ki, hogy mintegy 5 percen
beliil a paO,-értékek (vagyis az artériabeli oxigén
parcidlis nyomdsdt mutaté értékek) olyan gyorsan és
olyan mértékben novekedtek, hogy a pa/AO,-ardny
(vagyis az artéridban lev§ és a légh6lyagokban levd
oxigén koncentrdcidinak megfeleld parcidlis oxi-
génnyomadsok ardnya) a 15. percben atlagban harom-
szorosa (30,6) volt a kiinduldsi értéknek (10,4)
(p<0,001). Az els6 és a mdsodik 6ra kozotti idGtar-
tamban bekovetkezett kismértéki csokkenés utdn a
hanyados értéke koriilbeliil a kiindul4si érték kétsze-
resének megfeleld értéken stabilizélédott.

Ezzel szemben a kontrollcsoportndl a pa/AO,-
arany nem mutatott semmiféle szdmottev eltérést az
eredeti 7,62-es kozépériéktsl.
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A pulmondlis radiol6giai mérések eredményei is azt
bizonyftottdk, hogy javult a kezelt betegek 4llapota,
mert csokkent a parenchimdlis folyadékvisszatartds és
az apr6 horg6k kitdguldsa.

A kontrollcsoportba tartozé csecsemdk esetében ez-
zel szemben a radiol6giai mérések eredményeiben nem
mutatkoztak jelent8s véltozdsok a megfigyelés elsG
48-72 é6réjdban.

Fontosnak érezziik végiil azt is megemlfteni, hogy a
taldlmany szerinti pulmonalis feliiletaktfv anyaggal ke-
zeltek esetében jelentds mértékben csokkent a kezelési
id6 mind a tilnyom4sos mesterséges lélegeztetés, mind
az oxigénes gyoégykezelés soran.

Ez lehetévé tette mind a nagyon koltséges intenziv
gy6gykezelés idStartaménak, mind a behatolassal jar6
kezelésekkel kapcsolatos kockézatoknak a mérséklé-
sét. Szdmos szerz$ azon a véleményen van, hogy az
IRDS-sel kapcsolatos tiidSkdrosodds a lélegeztetéses
gybégykezelésnek is tulajdonfthat6, mégpedig azért,
mert a beteg tiideje hosszi id6n keresztiil van kitéve a
nagy koncentriciéban jelenlevs oxigén hatdsdnak.

Azt is meg kell emliteni, hogy a tdlél6 betegek
esetében nem tapasztaltunk semmi -olyat, ami nyilvan-
val6an utalt volna immunol6giai sz6v6dményekre. Ez
a tény igazolja a taldlmany szerinti feliiletaktiv anyag
antigénképességét.

A feliiletaktiv anyagok szervezetbe valé bevitelé-
nek — azaz az exogén feliiletaktiv anyagoknak — ezért
jelentds szerepiik van a nehéz légzéssel kapcsolatos
tiinetcsoportoknak mind a megelSzésében, mind a
gyoégykezelésében.

A gyégykezelések alkalmdval kiilondsen j6 ered-
ményeket értiink el olyan médon, hogy fiziolégias ol-
dattal készitett, 80 mg/ml koncentréci6ju foszfolipid-
szuszpenziGkat csepegtettiink be 2,5 ml/kg dézisban,
amely 1 kg testtomegre vonatkoztatva mintegy 200 mg
foszfolipiddel egyenértékd.

A kezeléseket rendszerint dgy hajtottuk végre, hogy
a szuszpenziét kozvetleniil a légesdbe csepegtettiik.
K&d formdéjdban is lehet alkalmazni a szuszpenzidkat.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Allati eredetd, pulmondlis feliletaktiv anyag,
amely egy poldris lipidfrakci6bdl és egy fehérjefrakci-
6bol 4ll, azzal jellemezve, hogy a poldris lipidfrakcié
mennyisége legaldbb 98,5 m%-ot tesz ki, és a koleszte-
rintdl, valamint szénhidritokt6l gyakorlatilag mentes
poldris lipidfrakcié legaldbb 95%-ban foszfolipid-ele-
gyet tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti pulmonilis feliiletaktiv
anyag, azzal jellemezve, hogy a foszfolipid-frakcié
legaldbb 70-75 m%-a olyan foszfatidil-kolin, amely
legaldbb 4045 m% dipalmitoil-foszfatidil-kolint tar-
talmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti pulmonélis feliiletaktiv
anyag, azzal jellemezve, hogy olyan fehérjekompo-
nenst tartalmaz, amely kizarélag kis molekulatomegd -
3-14 kilodaltonos — proteinekbél all.
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4. Eljarés az 1-3. igénypontok szerinti pulmondlis
feliiletaktiv anyag el@dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
a) triturdlt és séoldattal mosott 4llati tid6kbsl a
feliiletakt{v anyagot ,,in toto” elvélasztjuk egymdst ko-
vetSen alkalmazott sz(rési, centrifugdldsi, valamint —

metanol és kloroform 1 : 2 ardnyd elegyével végzett —

extrahdl4si mdveletekkel;

b) az old6szer elpédrologtatdsdval kinyerjiik a nyers
lipidfrakci6t; és

c) végiil a f6leg foszfolipidekb6l 4116 polaris lipid-
komponenst gélkromatografids médszerrel elvalasztjuk
az apoléris komponenstdl.

5. A4.igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a nyers lipidextraktum elvdlasztdsat LIPIDEX-
5000R oszlopon végrehajtott, forditott f4zistd kromatog-
raféldssal hajtjuk végre olyan médon, hogy eluédlészer-
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ként 1,2-diki6r-etdn és metanol 1:4 térfogatardnyd
elegyét alkalmazzuk.

6. Gyogyszerkészitmények, amelyek hatéanyag-
ként az 1-3. igénypontok szerinti pulmonilis feliiletak-
tiv anyagot tartalmazzdk és inhaldciés vagy 1égcsovon
keresztiili alkalmazds céljdra iivegcsékben vannak ki-
szerelve, azzal jellemezve, hogy a feliiletaktiv anyagot
szuszpend4lt dllapotban tartalmazzék 50-100 mg fosz-
folipid/ml koncentréciGji fiziol6gids oldat forméjdban.

7. A 6. igénypontok szerinti gyo6gyszerkészitmé-
nyek a gyermekkori nehézlégzési tiinetcsoport és a
felnétt kori nehézlégzési tiinetcsoport megel&zésére és
gyogykezelésére.

8. A 6. igénypont szerinti gyogyszerkészitmények
kiil5nboz6 etiolégidjd, sdlyos légzési elégtelenségi dl-
lapottal jar6 tiildGbetegségek kezelésére.
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