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Inventia se referd la medicind, i anume la eliberarea neuromediatorilor, in primul rdnd a
neurologie. 5 dopaminei, care este cauzatad de conditiile hipoxiei,

fn inventie este descrisi utilizarea xenonului cum ar fi apoplexia sau traumatismul cranio-
sau a amestecurilor gazoase contindnd xenon cerebral.
pentru tratamentul neurointoxicatiilor. In particular, Revendicari: 17
inventia se referd la utilizarea xenonului in acele Figuri: 2

cazuri, cand neurointoxicatia este cauzatd de un
exces de neuromediatori. Xenonul poate reduce
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la medicind, si anume la neurologie.

Eliberarea necontrolatd a neurotransmitatorilor, in special a glutamatului, noradrenalinei si
dopaminei este responsabild de numeroase neurointoxicatii cerebrale acute si cronice, care se numesc
neurointoxicatii sau neuroalterdri. Acesti neurotransmititori distrug neuronii afectati inducind
apoptoza (moartea celulard necontrolatd) si/sau in mod secundar cu metabolitii acestora prin formare
de radicali ai oxigenului care exercitd efecte toxice. Eliberarea necontrolatd a neurotransmitéatorilor,
care rezulta cu o crestere drasticd a concentratiei de neurotoxine in tesutul afectat, poate fi declansata
de diverse cauze endogene sau exogene. De exemplu, o eliberare sporitd de glutamat sau dopamind
poate fi rezultatul unei traume craniocerebrale acute. Amplificarea eliberdrii neurotransmitatorului se
constatd de asemenea ca raspuns la deficienta de oxigen in creier, de exemplu, in caz de apoplexie
(ischemie) sau in cazul altor hipoxii, in particular in timpul nasterii copilului. Abuzul de
medicamente reprezintd o altd cauzi a eliberdrii excesive de neurotransmititori. Anumite forme de
schizofrenie, recidivele induse de stres in schizofrenie (episoadele acute) sunt de asemenea insotite
de o crestere a eliberdrii neutransmititorilor. In cele din urmi, tulburarea cronici a echilibrului
neurotransmitatorilor, in particular a echilibrului dopaminei, se relevd de asemenea in diferite regiuni
cerebrale in cazul bolii Parkinson. Se constatid de asemenea amplificarea eliberdrii dopaminei si
formarea ulterioara de radicali liberi. Diferite investigatii cu culturi celulare pe animale experi-
mentale demonstreaza eliberarea neurotransmitatorilor, in special ca rezultat al deficientei de oxigen.
De exemplu, la sobolanii la care s-a administrat in infuzie neurotoxind 6-hidroxi-dopamind unilateral
in substanta neagrd avind ca rezultat o depletie unilaterald a dopaminei in striatia ipsilaterala, se
poate observa cd ischemia indusd experimental in regiunile cu depletia dopaminei provoacd o
deteriorare mai putin pronuntatd decit in alte regiuni cerebrale. Aceste rezultate sugereaza cd
dopamina are un anumit rol in moartea ischemic indusi a celulei sriate (Clemens and Phebus, Life
Science, 1988, Vol. 42, p. 707 et. seq.).

Se poate observa de asemenea ci dopamina se elibereaza in cantititi mari din striatie in timpul
ischemiei cerebrale (Kahn et. al., Anest.-Analg., 1995, Vol. 80, p. 1116 et. seq.).

S-a studiat detaliat eliberarea neurotransmitatorilor in ischemia cerebrald si se pare cd aceasta are
un rol cheie pentru moartea neurald excitotoxicd. De exemplu, Kondoh et al., Neurosurgery, 1994,
Vol. 35, p. 278 et. seq., au constatat c¢d modificarile eliberdrii si metabolizarii neurotransmitatorilor
pot reflecta alterrile metabolismului celular in cadrul ischemiei. La animalele cu apoplexie indusa
experimental este documentatd de asemenea cresterea concentratiei extracelulare de dopamind in
striatie.

in modelele de ischemie contributia excesului de dopamini la deteriorarea neuronali poate
deriva din abilitatea antagonistilor dopaminei de a obtine protejare din partea neuronilor (Werling et.
al., Brain Research, 1993, Vol. 606, p. 99 et. seq.). In cultura celulari dopamina cauzeazi apoptoza
primard a neuronilor striatiei fara alterarea celulelor din cauza unui efect negativ al fosforilarii
oxidative (raportul ATF/ADF persistd nemodificat). Totusi, in cazul in care aceste efecte se asociazi
cu inhibarea minimd a functiei mitocondriale, efectul neurotoxic al dopaminei poate si se amplifice
semnificativ (McLaughlin et. al., Journal Neurochemistry, 1998, Vol. 70, p. 2406 et. seq.).

Aditional la toxicitatea hipoxicd directd asupra neuronilor, efectele stresului indus prin deficienta
oxigenului, in particular, in timpul nasterii, amplifici eliberarea dopaminei, cu conditionarea
negativa a proceselor reglarii dopaminergice de cétre creier. Astfel, chiar si copiii, care se pare au
supravietuit faza netraumatizantd a nasterii hipoxice, cand ei cresc au o tendintd preponderent spre
convulsii §i stari epileptice.

O altd cauzi implicatd in tulburarea eliberirii neurotransmititorului este abuzul de droguri. in
special, in cazul in care consumul de droguri, cum ar fi stupefiantele (extazi etc.) sau heroina, sau
amfetaminele, este supradozat, persoanele manifestd semne de intoxicatie si frecvent spasmofilie,
care se datoreaza amplificarii eliberdrii neurotransmitatorului.

Cauzele schizofreniei sunt de asemenea datorate unui complex de deteriordri ale reglarii
neurotransmititorului. Schizofrenia la pacienti frecvent are o evolutie asimptomaticd o perioada
indelungatd de timp, dar ea are tendinta spre o evolutie spontand a episoadelor acute de schizofrenie,
care prompt se declangeazi la eliberarea dopaminei induse prin stres, chiar i in situatii de stres
minor. In acest caz se vorbeste de schizofrenie catatonici. Alte afectiuni neuropsihice care se
bazeazi pe intensificarea eliberdrii neurotransmitatorului sunt stérile depresive si sindromul Gilles de
la Tourette ("boala ticurilor", "Ticuri impulsive").

fn sfarsit, una din cauzele bolii Parkinson este consideratd in prezent modularea dopaminei si
metabolismul dopaminei. in boala Parkinson sunt afectati in special neuronii dopaminergici ai
striatiei. Existd publicatii in care se relateaza cd boala Parkinson este cauzatd de excesul de dopamind
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in regiunile afectate ale hipotalamusului posterolateral si in substanta neagri. In aceasti regiune se
afld un numdr mare de neuroni, care si-au pierdut functionalitatea, insd nu si vitalitatea. Acesti
neuroni mentionati ca "neuroni orfani" elibereazi continuu cantititi de neurotransmititor, avand
efecte patologice.

Cu exceptia bolii Parkinson si, in special, schizofreniei, in care precursorii dopa se utilizeazi ca
medicament, nu existd modalitati terapeutice care ar reduce focarul concentratiei de dopamind in
jurul celulelor pereclitate.

Astfel, se solicitd un preparat care reduce sau previne efectul deteriorant asupra neuronilor al
eliberdrii necontrolate a neurotransmitititorilor, de exemplu a dopaminei, glutamatului sau
noradrenalinei. Obiectul prezentei inventii este un astfel de preparat, care poate fi utilizat in starile
mentionate mai sus si conform revendicarilor ce urmeaza ale cererii.

Acest obiect se realizeazd prin expunerea componentelor definite in revendicirile independente
1, 15 si 17. Aditional realizdrile si aspectele avantajoase ale prezentei inventii sunt prezentate in
revendicarile dependente, descriere si desenele anexate.

S-a constatat cd gazul nobil xenon produce o inhibare reversibild surprinzitoare a eliberarii
neurotransmitdtorilor, in special a dopaminei si glutamatului. Aceastd descoperire inopinatd oferd
posibilitatea producerii preparatelor pentru tratamentul deteriordrii celulelor si afectiunilor, care sunt
cauzate de amplificarea eliberdrii neurotransmitatorilor, in special a dopaminei si glutamatului.

Prezenta inventie asigurd aplicarea xenonului pentru obtinerea unui preparat pentru tratamentul
neurointoxicatiilor. Asa neurointoxicatii includ, in special, excesul de neurotransmitatori. Inventia se
bazeaza, in special, pe abilitatea xenonului de a diminua eliberarea dopaminei si/sau glutamatului.

Conform inventiei prin neurointoxicatii se subinteleg stdri de intoxicatie acute sau cronice ale
SNC, in special ale creierului, care in majoritatea cazurilor se manifestd cu simptome de deficiente
cerebrale in zonele afectate. Aceste stdri de intoxicatie evolueazi in rezultatul unui exces de
neurotransmitdtori, in particular de glutamat, noradrenalind si/sau dopamind, cauzele declansdrii
fiind diferite. Trebuie mentionate aga afectiuni, cum ar fi apoplexia, hipoxiile, deficienta de oxigen in
timpul nasterii, boala Parkinson, traume craniocerebrale, abuzul de droguri, schizofrenia si sindromul
Gilles de la Tourette. Inventatorii au constatat cé la pacientii care trebuie sd fie conectati la aparatul
de circulatie cardiopulmonara extracorporald frecvent apar simptome de deficientd cerebrald printr-
un exces de neurotransmititori cauzat de hipoxie. De exemplu, utilizarea aparatului de circulatie
cardiopulmonara extracorporald, deseori poate cauza neurointoxicatii neidentificate, care pot retine
semnificativ reconvalescenta pacientilor. De asemenea s-a relevat ¢d orice respiratie artificiald
prolongati poate rezulta cu neurointoxicatie indezirabild, ca efect secundar. In cercetirile recent
realizate de inventatori, inopinat s-a relevat cd reducerea acuitdtii auditive (de exemplu, datorata
zgomotelor auriculare presbiacuziei, surdititii impetuoase) poate de asemenea fi cauzati de
neurointoxicatie. Excesul de neurotransmitdtori, in particular, eliberarea excesiva a glutamatului si
dopaminei, cauzatd de o tulburare in organism, de o trauma acustica sau ischemie provoaca distructia
terminatiilor nervoase si ulterior moartea nervilor respectivi in organele auditive. Migrena poate fi
consideratd o altd afectiune care este mai mult ca probabil cauzatd de tulburdri ale echilibrului
dopaminei, deci de o neurointoxicatie.

Descoperirea efectului xenonului asupra eliberdrii neurotransmitatorilor, este completamente un
domeniu nou de aplicare a acestui gaz nobil, utilizat ca agent anestezic inhalator in anesteziologie.
Tratamentul diferitor afectiuni cerebrale, cum ar fi cele mentionate mai sus si al altor afectiuni
cauzate de excesul de neurotransmititori poate fi realizat, conform prezentei inventii, prin aplicarea
unei terapii inhalatorii. Patrunderea xenonului prin sistemul respirator si transportul in creier sunt
deja asigurate la utilizarea lui ca agent anestezic. De asemenea se crede, cd utilizarea xenonului nu
are efect deteriorant asupra organismului uman, deoarece a fost realizat deja un numéar mare de
experiente cu utilizarea lui ca agent anestezic. Xenonul poate fi administrat in diferite moduri,
alegerea concretd fiind facutd in functie de locul administririi. De exemplu, aparatele de inhalare
utilizate in clinici pot fi aplicate §i pentru anestezierea prin inhalare. In cazul utilizirii aparatului de
circulatie cardiopulmonara extracorporald sau a unui alt aparat pentru respiratie artificiald xenonul
poate fi aditionat direct in aparat, firi dispozitive suplimentare. In acest caz, aditia standard a
xenonului previne formarea de neurointoxicatii in situatia model (profilaxie) sau, cel putin, atenueaza
manifestarile simptomelor de deficientd. Ambulatoriu, de exemplu, in tratamentul primar al
victimelor accidentelor, se utilizeaza dispozitive de inhalare mai simple, care amestecd xenonul cu
aerul din mediul ambiant in procesul inhaldrii. De asemenea este posibild adaptarea simpla a
concentratiei de xenon si a duratei administrarii lui in functie de necesitétile terapeutice. De exemplu,
este avantajoasd utilizarea amestecurilor de xenon cu alte gaze, fiind posibil de a amesteca xenonul
cu oxigen, azot, aer si alte gaze inofensive pentru organismul uman.

La pacientii care suferd de un traumatism craniocerebral acut respiratia unui amestec de xenon cu
oxigen, utilizat, de asemenea, pentru anestezie, previne sau cel putin reduce eliberarea dopaminei i,
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astfel, inldturd efectele neurotoxice secundare ale traumei. In cazul unor asa traume, un astfel de
efect anestezic secundar este dezirabil, deoarece pacientul nu simte durere.

O caracteristicd esentiald a ischemiei acute a creierului este efectul secundar neurotoxic, care
apare in rezultatul cresterii neurotransmitatorilor, acesta fiind responsabil de moartea neuronilor in
regiunea ischemici marginali. In pofida unui tratament imediat cu xenon, de exemplu, efectuat de
citre medici in cadrul asistentei de urgentd, aplicdnd tratamentul initial in cazul apoplexiei
pacientului, nu se poate preveni ischemia, insd se poate reduce sau chiar preveni neurotoxicitatea
prin neurotransmitatorii eliberati secundar. Astfel, pot fi reduse alterdrile care apar frecvent in cazul
apoplexiei. Aceleasi masuri pot fi realizate si in cazul in care simptomele maladiei apar ca rezultat al
abuzului de stupefiante, pierderii auzului sau in cazul unei migrene.

in cazul deficientei de oxigen in timpul nasterii, de exemplu, in timpul intririi in canalul obstetric
sau din cauza problemelor cu cordonul ombilical, respiratia cu xenon-(oxigen) a mamei si respiratia
copilului, cat de repede posibil dupd nastere, poate preveni efectele negative cauzate de eliberarea
dopaminei in perioada deficientei de oxigen.

in cazul pacientilor cu schizofrenie periodicd (catatonie), progresul este foarte neasteptat, tabloul
stérii fiind caracterizat de simptome dramatice (manii si halucinatii). Deseori faza dispare pe atat de
repede, pe cit de brusc a aparut. Asa faze sau atacuri pot fi declansate spontan de situatii de stres.
Respiratia rapidd cu amestec gazos de xenon in perioada stirii de stres poate cel putin reduce
intensitatea atacului. Pentru aceasta este evident cd pacientii trebuie sa fie echipati cu inhalatoare cu
xenon, care le permit sd-si administreze singuri tratamentul. Se pot utiliza si containere similare celor
utilizate pentru spray-urile antiastmatice, care si elibereze xenonul, la apdsarea pe o manetd. O
administrare similard poate fi aplicata si in cazul tratamentului pacientilor depresivi, dispozitia carora
se schimba zilnic §i din aceste considerente necesita tratament corespunzitor starii.

Boala Parkinson cronici este insotiti de simptome progresive. in acest caz tratamentul
consecvent cu xenon reduce eliberarea neurotransmitatorului si incetineste progresarea bolii sau chiar
o stopeazi. Astfel, se oferd un tratament intermitent in care pacientul respird cu xenon la anumite
intervale de timp. Acelasi tratament este aplicabil pacientilor cu sindromul Gilles de la Tourette.
Ticurile lor de asemenea devin tot mai distincte odata cu evolutia bolii.

fn cazul stdrilor acute de amenintare, cum ar fi traumatismul craniocerebral sau ischemia,
respiratia poate fi realizatd cu succes cu un amestec de xenon-oxigen 90:10% de volum, de preferintd
80:20% de volum, cel mai potrivit fiind (75...70):25...30% de volum, timp de la citeva ore pani la o
zi. Pentru comparatie, in cazul evolutiei cronice a bolii poate fi aplicatd respiratia intermitentd cu un
amestec de xenon-aer cu un continut redus de xenon, de exemplu, de la 5 la 30% xenon, mai potrivit
fiind de la 10 1a 20%.

Pot fi utilizate diverse metode de inhalare a xenonului sau amestecurilor de xenon in functie de
disporzitivele utilizate. in clinici este posibili utilizarea aparatelor anestezice, in care amestecurile de
xenon-oxigen prefabricate pot fi aduse direct la intrarile corespunzitoare ale aparatelor pentru
anestezie. Respiratia poate fi realizatd conform unei proceduri generale pentru acest gen de aparate.
Analogic se procedeaza si cu aparatul de circulatie cardiopulmonara extracorporald.

In mod alternativ, in cazul utilizirii unor dispozitive mobile, xenonul poate fi amestecat cu aerul
din mediul ambiant, astfel dimensiunile mai mici ale baloanelor cu presiunea necesard sporesc
mobilitatea aparatului. De exemplu, poate fi utilizat un inhalator care se alimenteaza cu xenon dintr-
un baton sub presiune, fiind ajustat pe un suport la o camera de fuzionare. Aceastd camerd contine un
ajutaj pentru inhalarea xenonului, iar din partea din care se elibereazd xenonul spre camera de
fuzionare are cel putin o valvd de control aditionald, care permite patrunderea aerului din mediul
ambiant. Containerul cu xenon sub presiune poate fi echipat cu o valva de reducere a presiunii, care
asigurd eliberarea cantititii necesare de xenon. Cand pacientul inspird, el trage aer in valvele cu aer.
in camera de fuzionare acest aer se amesteci cu xenon in raportul dezirabil, apoi amestecul este
inhalat de citre pacient. Un inhalator mobil avantajos utilizat pentru inhalarea xenonului si a
amestecurilor lui este, de exemplu, cel descris in EP0560928 1993.09.22.

intr-o realizare ulterioars simplificati, de exemplu, pentru utilizare de sine stititoare, un ajutaj
este conectat direct la containerul cu xenon sub presiune. In timpul inhalirii pacientul deschide valva
de presiune si inhaleazd xenon simultan cu aerul din mediul ambiant. Cand pacientul expird, el
elibereazi valva, astfel la ajutaj nu mai ajunge xenon. In asa mod este posibild reglarea cantititii
inhalate de xenon.

Inventia se explica prin desenele din figurile 1 si 2, care reprezintd eliberarea dopaminei in
culturile celulare expuse unui soc hipoxic.

Exemple de realizare a inventiei

Exemplul 1

Se efectueaza un experiment in vitro cu celule PC12, care reprezintd celule de feocromocitom de
sobolan. Se examineazd o tumoare a cortexului suprarenal, producidtoare de catecolamind, care
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elibereazd permanent dopamind. Celulele PC12 pot fi reproduse continuu in vitro. Dupd aditia
factorului de crestere a nervului ele incep sd se diferentieze transformandu-se in neuroni cu
proprietati in vivo, in special cele care se referd la eliberarea neurotransmitdtorului. Celulele PC12
sunt recunoscute ca model neuronal. Celulele PC12 astfel diferentiate sunt expuse unei situatii
hipoxice in care ele elibereazd dopamini. Asa o situatie hipoxicd este starea de stres artificial indus
pentru celule, in care, de exemplu, alimentarea cu oxigen este redusi sau impiedicati. In cazul in
care aceste situatii hipoxice sunt tratate cu xenon in concentratii definite pentru acelasi interval de
timp, eliberarea neurotransmitdtorilor se va reduce. Evolutia in timp a unui asa experiment este
indicatd in figura 1 in baza unui exemplu. Linia curba care reprezinta celulele de control nestresate,
marcate prin patrate colorate, indicd o concentratic redusd de dopamind pe parcursul intregii
perioade, care serveste ca sursi pentru unele fluctuatii. In cazul in care se declanseazi o situatie
hipoxica pentru doza de heliu, substituitd cu oxigen, curba care indicd concentratia dopaminei va fi
curba cu triunghiuri colorate. O concentratie maxima de dopamind survine dupd circa 40 minute.
Totusi, in cazul in care se administreazi xenon intr-o situatie hipoxica celulele efectiv nu se vor mai
deosebi de celulele de control, aceasta se indicd pe desenul cu cercuri colorate. Corespunzitor con-
centratiei relative de dopamind, indicatd in partea B a desenului 1, este evident cd eliberarea
dopaminei se reduce pand la valorile celulelor de control. Astfel, s-a determinat ci efectul xenonului
este completamente reversibil, deci celulele tratate in asa mod nu pot fi deosebite de celulele
netratate, dupi ce xenonul a fost spilat. in experimentul descris mai sus gazele utilizate au fost
aplicate celulelor printr-un amestec cu tamponul de crestere pentru celule. Aici se admite orice
solutie tampon de gaz saturata.

Exemplul 2

Celulele PC12 din exemplul 1 au fost distribuite in diferite vase si expuse diferitor conditii.
Rezultatele sunt indicate in figura 2.

Control: incubarea intr-o atmosferd normald (aer din mediul ambiant).

N,: incubare in azot (N,) timp de 30 min (=hipoxie).

Xenon: incubare in xenon timp de 30 min.

Glu: aditia a 10 pM de glutamat timp de 30 min de incubare in atmosferd normald.

Glu+Ny: aditia a 10 uM de glutamat timp de 30 min de incubare in N,.

Glu-Xe: aditia a 10 pM de glutamat timp de 30 min de incubare in xenon.

in celulele inhibate cu azot (grupa N,) s-a realizat o conditie hipoxici si eliberarea sporiti de
dopamind. Eliberarea dopaminei poate fi sporitd, in cazul in care la atmosfera de azot se adauga
glutamat in dozi mai mare, care reprezintd un neurotransmititor si are efect neurotoxic (grupa
GlutNy). Totusi, in cazul in care se administreazd 10 pM de glutamat in prezenta xenonului (grupa
GlutXe), desi se observa o usoard crestere a eliberdrii dopaminei, ea se reduce cu doud treimi,
comparativ cu experimentul respectiv (Glu+N,).

Rezultatele prezentate in figura 2 demonstreazd ca in asa situatii de stres, cum ar fi hipoxia,
neurotransmitatorii — glutamatul si dopamina, sunt eliberati in cantitidti mari. Aceste rezultate indica
in cazul a) alterarea directd a tesuturilor neuronale vecine, incluzind in general apoptoze, iar in b)
indirect, cauzeazi o eliberare sporitd de alti neurotransmitétori. Astfel, pe langd efectul exercitat de
glutamat, asupra celulelor influenteazi si dopamina eliberatd, in special cind celulele sunt mentinute
in conditii de hipoxie. Eliberarea neintentionatd a neurotransmititorilor poate fi redusd de multe ori
prin alimentare simultand cu xenon.

in general, prezenta inventie asiguri ci xenonul poate stopa rapid si fird efecte secundare
permanente eliberarea neurotransmitdtorilor. Deci, xenonul poate fi utilizat in concentratii definite
intr-o manierd utila terapeutic, in toate conditiile patologice, caracterizate prin eliberare neregulati de
neurotransmititor. Aceastd terapie devine larg aplicabild datoritd modului simplu de utilizare (prin
inhalare) i inofensivitatii xenonului.
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(57) Revendiciri:

1. Utilizare a xenonului sau a amestecurilor gazoase de xenon pentru fabricarea unui preparat
pentru tratamentul neurointoxicatiilor.

2. Utilizare conform revendicarii 1, earacterizati prin aceea ¢ neurointoxicatia este cauzati de
un exces de neuromediatori.

3. Utilizare conform revendicdrii 1 sau 2, caracterizati prin aceea ci xenonul reduce eliberarea
dopaminei, glutamatului si/sau noradrenalinei.

4. Utilizare conform uneia din revendicdrile 1...3, caracterizatd prin aceea cd neurointoxicatia
este cauzatd de apoplexie.

5. Utilizare conform uneia din revendicarile 1...3, caracterizati prin aceea ¢ neurointoxicatia
este cauzatd de un abuz de droguri.

6. Utilizare conform uneia din revendicirile 1...3, caracterizatii prin aceea ¢i neurointoxicatia
este cauzatd de deficienta de oxigen in timpul nasterii.

7. Utilizare conform uneia din revendicarile 1...3, caracterizati prin aceea ¢i neurointoxicatia
este determinatd de boala Parkinson, schizofrenie sau sindromul Gilles de la Tourette.

8. Utilizare conform uneia din revendicarile 1...3, caracterizati prin aceea ci neurointoxicatia
este cauzatd de un traumatism craniocerebral.

9. Utilizare conform uneia din revendicarile 1...3, caracterizatd prin aceea ci preparatul conti-
nand xenon sau un amestec gazos de xenon este utilizat in aparatul de circulatie cardiopulmonara
extracorporald.

10. Utilizare conform uneia din revendicarile 1...3, caracterizati prin aceea ci neurointoxicatia
cauzeaza pierderea auzului.

11. Utilizare conform uneia din revendicarile 1...3, caracterizati prin aceea ¢i neurointoxicatia
este cauzatd de migrend.

12. Utilizare conform uneia din revendicarile 1...10, caracterizatd prin aceea ci preparatul
administrat pentru terapie contine de la 5 pand la 90% de volum de xenon.

13. Utilizare conform revendicarii 12, earacterizati prin aceea ci preparatul contine de la 5 la
30% din volum de xenon.

14. Utilizare conform uneia din revendicdrile 1...13, caracterizatd prin aceea cd preparatul
administrat pentru terapie suplimentar contine oxigen si/sau azot si/sau aer.

15. Utilizare conform revendicarii 12, caracterizatii prin aceea ci preparatul contine Xenon si
oxigen in raport de 80 la 20% de volum.

16. Preparat contindnd xenon sau un amestec gazos de xenon pentru tratamentul neurointoxi-
catiilor.

17. Preparat contindnd xenon pentru tratamentul neurointoxicatiilor definit in revendicarea 13,
care contine suplimentar un gaz cu continut de oxigen.

(56) Referinte bibliografice:
1. EP 864329 B1 2000.12.13
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