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Beschrieben wird eine pharmazeutische oder diiteti-
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Die Erfindung betrifft pharmazeutische bzw. di&tetische Zusammen-
setzungen, welche vorzugsweise zur Vorbeugung und zur Behandlung

von Osteoporose eingesetzt werden kodnnen.

Der Begriff Osteoporose leitet sich von den griechischen Wértern
"osteon" bzw. "poros" ab und wurde Ende des 19. Jahrhunderts von
Pathologen erstmals eingefiihrt.

Die Intention war, diese generalisierte Knochenerkrankung von den
damals sehr hidufig auftretenden Knochenerkrankungen wie Osteomala-
zie und Ostitis fibrosa cystica abzugrenzen. Erst der Endokrinolo-
ge Fuller Albright definierte die Osteoporose pathologisch eindeu-
tig als einen Zustand "in which there is a lack of bone tissue but
this bone tissue remains fully calcified". Heute wird Osteoporose
meist als Verlust bzw. Verminderung von Knochensubstanz, -struktur
und -funktion definiert, die zu erhdhter Frakturh&dufigkeit fihrt,
oder als eine generalisierte Skeletterkrankung, die durch niedrige
Knochenmasse und eine gestdrte Mikroarchitektur des Knochengewebes
charakterisiert ist, wodurch es zu einer erhShten Knochenbriichig-

keit und zu gesteigertem Frakturrisiko kommt.

Die verschiedenen Formen der Osteoporose lassen sich nach ver-
schiedenen Kriterien einteilen, beispielsweise nach der Atiologie,
nach dem Verteilungsmuster der Osteoporose oder nach metabolischen

Kriterien.

Nach der Atiologie wird zwischen priméren Osteoporosen unbekannter
Genese und sekundiren Osteoporosen mit endokrinen, metabolischen

oder sonstigen bekannten Ursachen dffferenziert (Tab. 1).

Zu den primdren Osteoporosen zdhlen die idiopathische Osteoporose,
bei der, je nach Lebensabschnitt, in dér sie auftritt, zwischen
juveniler Osteoporose (bis 18 Jahre), idiopathischer Osteoporose
im friihen Erwachsenenalter (bis 50 Jahre) unterschieden werden
kann; die postklimakterische bzw. postmenopausische Osteoporose
(50 bis 70 Jahre), die vermutlich durch den klimakterischen Ostro-
genabfall mitbedingt wird (daher auch die Bezeichnung Ostrogenman-

gelosteoporose) und die multifaktoriell verursachte senile Osteo-

porose (ab 70 Jahre).



AT 002 000 U1

Tabelle 1: Einteilung der Osteoporose nach der Atiologie (mit Bei-

spielen)

I. Primadre Osteoporose

a)
b)
c)

Idiopathische Osteoporose
Postklimakterische Osteoporose (Typ I)
Senile Osteoporose (Typ II)

II. Sekunddre Osteoporose

a)

b)

c)

a)

e)

f)

Endokrinologisch/metabolisch verursachte

Osteoporose (Cushing Syndrom, Hyperthyreose, Hypogonadis-
mus, Hyperparathyreoidismus)

Iatrogen/medikamentds verursachte Osteoporose (Glucocor
ticoide, Heparin)

Im Rahmen komplexer Osteopathien (gastroenterologische
Ursachen (Malnutrition, Malabsorption, Malassimilation),
besondere Formen der renalen Osteopathie)

Im Rahmen neoplastischer Erkrankungen (multiples Myelom,
Lympho- und Myelo-proliferative Entartungen)

Hereditare Bindegewebserkrankungen (Osteogenesis imper-
fecta, Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos Syndrom)

Reduktion der statischen Krafte am Knochen (Bettruhe, Pa-
raplegie, Schwerelosigkeit)

Auch aufgrund ihres Verteilungsmusters 1&Bt sich die Osteoporose

in verschiedene Typen einteilen (Tab. 2).

Tabelle 2: Verteilungsmuster der Osteoporose

A.: Generalisierte Osteoporose

Typ I: Spongiosa-betonter Knochenmasseverlust

Manifestation am Stammskelett durch Wirbelk&rper-
frakturen

(Postklimakterische Osteoporose)

Typ II1: Generalisierter Knochenmasseverlust (betrifft

Spongiosa und Compacta), Manifestation an langen
RO6hrenknochen durch Schenkelhalsfraktur, Radius-

fraktur (senile Osteoporose).

B.: Lokalisierte, asymetrische Osteoporose (M. Sudeck)
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Bei der Einteilung nach metabolischen Kriterien wird zwischen
High-turn-over-Osteoporose (spontan einsetzender rascher Kno-
chenverlust) und Low-turn-over-Osteoporose (langsamer Knochen-

verlust) unterschieden.

High-turn-over-Osteoporosen findet man vor allem bei Typ I bzw.
postklimakterischer Osteoporose und bei der idiopathischen Osteo-
porose im friihen Erwachsenenalter. Ein rascher Knochenmineral-
verlust ("fast looser":; Knochenmineralverlust mit mehr als 3,5%
innerhalb eines Jahres) leitet in der Regel die Aktivitatsphase

der Osteoporose ein.

Zu den Low-turn-over-Osteoporosen zadhlen die Typ II bzw. Alters-

osteoporosen.

Uber die Ursachen der Osteoporoseentstehung ist noch keine Kl&rung
erzielt worden, es werden jedoch vor allem die Calciumtheorie, die
Ostrogenmangeltheorie und die zelluldre Theorie diskutiert.

Nach der Calciumtheorie liegen die Ursachen der Osteoporoseentste-
hung in einer Knochen- bzw. Calciumstoffwechselstérung, als Folge
eines Calciummangels in der Ernahrung, gastrointestinaler Malab-

sorption oder erhthter Ausscheidung iber die Nieren.

Die Ostrogenmangeltheorie besagt, daB infolge der nach der Meno-
pause auftretenden verminderten Ostrogenproduktion bei Frauen mit

individueller Disposition eine Osteoporose auftritt.

Bei der zelluldren Theorie wird angenommen, daB die Osteoporose
infolge einer Storung des Knochenaufbaus, bedingt durch eine Alte-
rung der Osteoblasten auftritt. Die primdre Osteoporose mit ver-
starkter Osteoklastenaktivitdt soll durch eine Storung der negati-
ven Riickkopplung zwischen der Calciumkonzentration im Serum und
der Parathormon-Sezernierung aus den Nebenschilddriisen verbunden

sein.

Zur Therapie der Osteoporose werden derzeit im wesentlichen die

folgenden therapeutischen MaBnahmen eingesetzt:

4
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1. Therapeutika, die die Knochenresorption hemmen
2. Therapeutika, die die Knochenbildung stimulieren
3. Positivierung der Calciumbilanz

4. Symptomatische Schmerzbehandlung

5. Physikalische Therapie

Haupttherapieziel der Osteoporosebehandlung ist eine Verringerung
der Frakturrate durch Stabilisierung bzw. Anheben des Skelett-
mineralgehaltes iliber die klinische Manifestations- bzw. Fraktur-
grenze. Zur Zeit gelten als Therapieerfolge bereits ein Sistieren
des Skelettmineralgehaltes und das Erreichen von Schmerzfreiheit.

Als Therapeutika, die die Knochenresorption hemmen, werden am h&u-

figsten Ostrogene, Calcitonin und Biphosphonatderivate eingesetzt.

Ostrogene kénnen den rasch einsetzenden postmenopausalen Knochen-
verlust verhindem, aber nur so lange, wie die Zufuhr von Ostroge-
nen erfolgt. Der Wirkungsmechanismus von Ostrogenen ist bislang
unbekannt. Fest steht nur, daB durch dieses Hormon die Osteokla-
stentédtigkeit gehemmt wird. Die Protektion des Skeletts setzt eine

mehrjahrige (mindestens sieben Jahre) Ostrogensubstitution voraus.

Zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose werden haupts&chlich
Ostrogen/Gestagen-Kombinationspridparate eingesetzt, weil sich da-
durch das 6strogeninduzierte Endometriumkarzinomrisiko reduzieren
1aB8t. Eine Ostrogensubstitution erscheint vor allem im pr&klini-
schen Stadium der Typ I-Osteoporose sinnvoll, da hier der Knochen-
verlust der "Fast looser" gebremst werden kann.

Das Peptidhormon Calcitonin wird in den C-Zellen der Schilddriise
produziert und wirkt als Inhibitor der Osteoklastenfunktion, w&h-
rend die Osteoblasten nicht beeinfluBt werden. Vorteilhaft ist die
zentral-analgetische Wirkung des Calcitonins, auf die allerdings
nur etwa 50 % der Patienten ansprechen. Empfohlen wird ein Thera-
piezeitraum von sechs Wochen, wobei die Behandlung als erfolglos
abzubrechen ist, wenn innerhalb der ersten zwei Wochen keine Bes-
serung eintritt. Der Nachteil einer Calcitoninbehandlung ist, daB
dieses Neurohormon aufgrund seines Peptidcharakters nur parenteral

verabreicht werden kann.
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Biphosphonate hemmen die Skelettresorption und werden bei raschem
Skelettverlust erfolgreich eingesetzt. Derivate des Pyrophosphats
(Etidronsiure, Cladronséure) bieten eine Reihe von Vorteilen, wie
lange Halbwertszeit im Knochen, die eine compliance-férdernde, in-
termittierende Therapie erlaubt, und orale Wirksamkeit.

Als Therapeutika, die die Knochenbildung stimulieren, werden

hauptsédchlich Parathormon, Anabolika und Fluoride herangezogen.

Parathormon wiare zwar von seiner physiologischen Wirkung her ge-
eignet, den Knochenaufbau zu stimulieren, jedoch liegen bis jetzt

fiir eine kompetente Urteilsbildung zu wenige Erfahrungen vor.

Ein anaboles Steroid zur Behandlung der manifesten Osteoporose ist
beispielsweise Nandrolondecanoat. Die Wirkungsweise von Nandrolon-
decanoat ist multifaktoriell. Es wird u.a. eine Stimulierung des
periostalen Wachstums durch Positivierung der Stickstoffbilanz
diskutiert. Insgesamt wird durch Nandrolondecanoat ein Anstieg der

Knochenmasse sowie eine verbesserte Calciumresorption erreicht.

Fluoride f&rdern durch Stimulierung der Osteoblasten die Knochen-
neubildung. Die Osteoblasten bilden unter FluorideinfluB in ver-
stiarktem AusmaB eine Matrix aus Kollagen, in die dann FIuoridapa-
tit eingelagert wird. Zu beachten ist, daB der Matrixaufbau dem
MineralisationsprozeB zeitlich vorauseilt, so daB8 der Knochen erst
relativ spat wieder entsprechend belastbar ist. Die Fluoridthera-
pie wird sinnvollerweise durch'Calcium und Vitamin D-Gaben er-
ganzt, da durch eine Kombinationstherapie der Einbau von Mineral-

salzen in den Matrixknochen geférdert wird.

Der Calciumstoffwechsel nimmt bei der Atiologie, Pathogenese und
der Therapie der Osteoporose eine zentrale Stellung ein. Im

menschlichen Organismus sind etwa 1000 bis 1500 g Calcium gespei-
chert, wovon sich etwa 99 % im Skelett befinden. Die Calciumauf-
nahme sollte taglich (je nach Lebensalter) zwischen 700 und 1000

mg betragen, um den t&glichen Verlust auszugleichen.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabenstellung zugrunde,
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eine v6llig neue Behandlungsméglichkeit der Osteoporose zur Verfii-
gung zu stellen, welche nicht nur die' symptomatische Behandlung
oder Stabilisierung von Osteoporosepatienten ermdglicht, sondern
vor allem den Ursachen der Osteoporqse entgegenwirkt.

Geldst wird diese Aufgabe durch eine pharmazeutische oder di&teti-

sche Zusammensetzung umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-Ionen, wobei zumin-
dest Natrium und Kalium als Carbonate und/oder Bicarbonate
vorliegen, und

- Enzymaktivatoren,

wobel das Masseverh&ltnis von K : Ca : Na : Mg 0,1-100 : 0,05-80 :

0,03-50 : 1 betragt, die Zusammensetzung wenigstens 40 mmol an al-

kalischen oder alkalisierenden Ionen enth&dlt, und die in Wasser

gelSste Zusammensetzung einen pH-Wert von 2 8,0 aufweist.

Die Wirkungsweise dieses Préparates beruht auf alternativen Denk-
ansatzen zur Osteoporoseentstehung, nadmlich der Osteoporoseentste-
hung aus der Sicht des S&ure-Basen-Haushaltes und dem System der
Grundregulation im Hinblick auf die Osteoporoseentstehung:

Zur Aufrechterhaltung eines, je nach Kompartiment unterschiedli-
chen, konstanten pH-Wertes stehen dem Kdrper mehrere Puffersysteme
(Blut, Bindegewebe, Niere, Lunge, IZR, EZR) zur Verfigung. Jahre-
lange Fehlernahrung, suboptimale Mikrondhrstoffversorgung sowie
physische und psychische Stressoren erschépfen das Neutralisati-
onsvermogen der Kkdrpereigenen Regulationssysteme, wodurch eine
Links- (Azidosen) bzw. Rechtsverschiebung (Alkalosen) im S&ure-

Basen-Gleichgewicht induziert wird.

Die Folgen einer Linksverschiebung des Sdure-Basen-Gleichgewichts
sind durch S&duren hervorgerufene Bindegewebsschiden ("Gewebsazido-
sen"), die als wesentliche Ursachen fiir Zivilisationskrankheiten
wie Herzinfarkt, Osteoporose, Rheuma und Gicht gelten.

Zu den Verursachern dieser "Gewebeiibersduerung" z#hlen nicht-

flichtige Stoffwechselmetabolite, die aus siurebildenden Nahrungs-
bestandteilen (raffinierte Kohlenhydrate, tierische Proteine, Kaf-
fee), bei gleichzeitig alkaliarmer Ernidhrung, gebildet werden. Die
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durch intermedidre Stoffwechselprozesse gebildeten Sduren werden
vom Blut aufgenommen, neutralisiert und iiber pulmonale Abatmung

(coz) und renale Exkretion aus dem Korper eliminiert.

Die Neutralisation von S&uren iiber das Blutpuffersystem ist aller-
dings nur im Rahmen seiner Pufferkapazitdt méglich (enger Arbeits-
pH! ). S&ureiiberschisse werden ins Interstitium abgefiihrt gepuffert
und, bis zum weiteren Abtransport iiber Blut (bei freien Puffer-
kapazitdten) und Nieren, zwischengelagert. Eine direkte Auschei-
dung von Substanzen aus dem Bindegewebe ist aufgrund fehlender di-
rekter Ausscheidungsmdglichkeiten nicht moglich.

Azidotische Stoffwechsellagen filhren zu einem Abzug von alkali-
schen Salzen aus dem Kérper. Die Folge ist, daB die Mobilisierung
von Calcium, Magnesium und Phosphat (alkalische Salze) aus den
Knochen zunimmt, was insgesamt zu einer Demineralisierung des Ske-
letts fiihrt.

Selbst eine ausreichende Calciumsupplementation kann den Deminera-
lisationsprozeB nicht stoppen, da das resorbierte Calcium sofort
zur Neutralisation der S&duren abgezogen und so nie fiir den Einbau
in das Skelett verfigbar wird.

Als weiterer Aspekt bei der Entstehung von aziden Stoffwechsel-
lagen mit verstéarkter Calciummobilisierung aus den Knochen wird
eine Akkumulation von Homotoxinen (Saurecharakter) bei menopausa-

len Frauen nach der Homotoxinlehre von Reckeweg diskutiert.

Das System der Grundregulation wird definiert (nach Pischinger)
als Funktionseinheit der GefiaBendstrombahn, der Bindegewebszellen
und der vegetativ-nervalen Endformation. Das gemeinsame Wirk- und
Informationsprinzip dieser Trias ist die extrazellulare Fliissig-
keit. Angeschlossen sind die Lymphgef&éBe und Lymphorgane. Das in
die extrazellulare Fliissigkeit eingebettete Bindegewebe ist somit
das gréBte und einzige, den ganzen Korper durchziehende System,

das mit jeder Korperzelle in direktem Kontakt steht.

Biochemisch bildet die Grundsubstanz (extrazelluléare Matrix)
ein Netzwerk (Molekularsieb) pestehend aus Polysacchariden, die
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z.T. an Protein gebunden sind (Proteoglykane und Glykosaminoglyka-
ne, PG/GAGs) sowie Struktur- und Vernetzungsproteinen (Kollagen,
Elastin, Fibrinonektin, u. a.). Als funktionelle Aspekte der ex-
trazelluldren Matrix gelten Transmitter-, Speicher- und Regulati-

onsaufgaben.

Die Transmission von Molekiilen steht in engem Zusammenhang mit der
Molekularsiebstruktur der Grundsubstanz wobei die Porengr&Be des
"Filters" von der Konzentration und Qualitadt der geldsten Proteo-
glykane, deren Molekulargewicht, dem pH-Wert der Ldsung und den
anwesenden Elektrolytén (geltste Mengen- und Spurenelemente) im
betreffenden Gewebsbereich abhdngig ist.

Endogene Fehlbildungen (erbliche oder altersbedingte Ansammlungen
genetischer Fehler und Irrtimer der zelluldren Kontrollmechanis-
men) oder exogene Faktoren (Umweltbelastungen, chemische Radikale,
Fehlernsdhrung, StreB, virale und bakterielle Infektionen, Strah-
lung, alkylierende Substanzen) beeinflussen samtliche Synthese-
und Stoffwechselschritte der Strukturkomponenten der Grundsubstanz
(Einschrdankung der Funktion der Grundsubstanz!), wodurch u.a. die
groBe Zahl an Bindegewebs-, GefdB-, Knorpel- und Knochen-

erkrankungen zustande kommt.

Mit zunehmendem Alter treten vermehrt unphysiologische Verdnderun-
gen der Grundsubstanz auf ("Verschlackung"). Bindung von Schwer-
metallionen, Antigen-Antikorperkomplexen und Defektproteinen an
PG/GAGs, nicht-enzymatische Glykosilierungen von zuckerhdltigen
Substanzen und Verdickung der Basalmembran sind Kennzeichen dieser
Verschlackung und fihren insgesamt zu einer erschwerten zellul&ren
Ver- und Entsorgung sowie zu Gewebshypoxien, die ihrerseits wiede-

rum die Entstehung von generellen Azidosen begiinstigen.

Insgesamt gesehen bewirken Verschlackung und auftretende Azidosen
einerseits eine verminderte Nahrstoffversorgung der Knochenzellen
(durch unphysiologische Strukturveridnderungen der Grundsubstanz)

und andererseits einen Entzug von basischen Ionen aus dem Skelett

(zur Kompensation azidotischer Tendenzen).

Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung erreichen eine
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deutliche Verbesserung der Knochenmineralisation durch eine aus-
gewogene Zufuhr der wichtigen Elemente Natrium, Kalium, Calcium
und Magnesium, sowie gegebenenfalls weiterer essentieller Makro-
und Mikroelemente iiber einen langeren Zeitraum. Entscheidend dabei
ist, daB die genannten Elektrolyte an alkalische bzw. alkalisie-
rende Anionen, wie Carbonate, Bicarbonate, Zitrate, Gluconate,
Tartrate oder Lactate, gebunden vorliegen.

Somit wird eine Starkung der Pufferkapazitédten extra- und in-
trazellulidrer Riume, insbesondere des Bindegewebes, durch basische
Kationen und Anionen (also durch einen Ausgleich azidotischer Ten-
denzen durch gezielten Einsatz alkalischer Verbindungen) ermdg-
licht, wobei die Filter- bzw. Molekularsiebfunktion der "Grund-
substanz" und damit eine erhdhte Transmission von Mikronsdhrstoffen .

regeneriert wird.

Die erfindungsgemdBe Zusammensetzung umfaBt vorzugsweise weitere
Stoffe, beispielsweise Geriiststoffe, vorzugsweise auf Basis von
Silizium, und/oder Zusatz- oder Hilfsstoffe, vorzugsweise Kohle-
hydrate und/oder Aromastoffe.

Diese Stoffe dienen sowohl zur Verbesserung der Wirkung der Zusam-
mensetzung als auch zur Fertigstellung eines verkaufsfertigen Pro-
duktes. Als Zusatzstoffe kommen u.a. Kohlehydrate, wie Fruktose,
Saccharose oder Starke, natiirliche und natur-identische Aromen

oder andere Geschmackstoffe in Betracht.

Als Enzymaktivatoren werden vorzugsweise die Mengen- und Spuren-
elemente eingesetzt, welche fiir den menschlichen Korper essentiell
sind oder speziell bei Osteoporose-Erscheinungen bendtigt werden.
Beispiele fiir solche Enzymaktivatoren sind Li-, Sr-, ZIn-, Fe-,
Mn-, Cu-, Cr-, Mo-, Se-, F-Ionen, Vitamine, vorzugsweise Vitamin

C, Kund D,, sowie Mischungen dieser Enzymaktivatoren.

Die bevorzugten Anionen, welche in der erfindungsgemdfien Zusammen-
setzung verwendet werden koénnen sind z.B. Carbonat, Hydrogencarbo-
nat, Glycerophosphat, Pyrophosphat, Gluconat, Citrat, Ascorbat,
Lactat, Molybdat, Chlorid und Phosphat.

10
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Bei der Bestimmung des bevorzugten Mengenverh&ltnisses sind neben
den bekannten Tagesbedarf-Werten bzw. -Verhdltnissen auch auf den
individuellen Bedarf des Patienten oder (bei der Prophylaxe) des
Gesunden abzuzielen. Vorzugsweise enthdlt daher die erfindungs-
gemdBe Zusammensetzung Kalium, Calcium, Natrium und Magnesium in
einem Masseverhdltnis von 0,5-20 : 0,2-16 : 0,1-10 : 1, insbeson-
dere von 1-10 : 0,5-8 : 0,3-5 : 1, wobei die genannten Elektrolyte
an alkalische oder alkalisierende Anionen (in einer Gesamtmenge

von mindestens 40 mmol) gebunden vorliegen.

Die zu verabreichende Dosis sollte méglichst nahe an dem individu-
ellen Bedarf des jeweiligen Patienten liegen. In der Regel wird
die Behandlung und die Vorbeugung mit der durchschnittlichen Ta-
gesbedarf-Dosis durchgefiihrt, welche jedoch im Bedarfsfall gege-
benenfalls iiber- bzw. unterschritten werden kann (z.B um den Fak-
tor 3 bzw. 1/3).

Bei normalem Tagesbedarf ist in der Regel ein Masseverhiltnis K :
Ca : Na : Mg von etwa 5 : 2,5 : 1,5 : 1 ausreichend.

Die erfindungsgemédBe Zusammensetzung muB in Lbésung einen alkali-
schen pH-Wert aufweisen, welcher bevorzugterweise im Bereich von

7,5 bis 9,5, vorzugsweise von 8,9 bis 9,0, liegt.

Beim Einsatz der erfindungsgem&Ben Zusammensetzung als Medikament
sollte sie in einer pharmazeutisch verabreichbaren Formulierung
vorliegen, wobei die Verabreichungsformulierung vorzugsweise als
orale oder parenterale Verabreichungsform ausgefihrt ist. N&here
Einzelheiten zu geeigneten pharmazeutischen Formulierungsstoffe
(abh&ngig von der Verabreichungs- bzw. Dosisform) sind dem Fach-
mann auf dem vorliegenden Gebiet gel&ufig und kénnen auch aus der
Pharmakopte entnommen werden.

Die erfindungsgem&Be Zusammensetzung kann auch als Nahrungsmittel
oder als Zusatz fir ein Nahrungsmittel verwendet werden, wobei
ebenfalls bekannte lebensmitteltechnisch geeignete Zusatz- oder
Tragerstoffe mit der Zusammensetzung zu einer lebensmittel-
technisch geeigneten Formulierung kombiniert werden k&nnen.

11
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Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die erfin-
dungsgemiBe Zusammensetzung als Arzneimittel.

Weiters betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der er-
findungsgemédBen Zusammensetzung zur Herstellung einer Préparation

zur Vorbeugung und Behandlung von azidotischen Erkrankungen.

Gegenstand der Erfindung ist selbstverstandlich auch die Verwen-
dung der erfindungsgeméBen Zusammensetzung zur Herstellung einer
Praparation zur Vorbeugung und Behandlung von Osteoporose, und

zwar aller Arten der Osteoporose (s.Tabellen 1 und 2), wobei ins-
besondere die weit verbreitete primédre Osteoporose bzw. die gene-
ralisierte Osteoporose im Vordergrund stehen sowie die Stimulie-
rung der Knochenmineralisation und des Aufbaus der organischen

Knochenmatrix nach Knochenfrakturen.

Weiters kann die erfindungsgeméBe Zusammensetzung zur Herstellung
einer Préparation zur Regeneration des Ionenhaushaltes, insbeson-
dere in Bindegewebszellen, sowie zur Herstellung einer Prédparation
zur Stabilisierung und Verbesserung der Knochendichte, insbesonde-
re der Knochenmasse und der Knochenmineraldichte, verwendet wer-

den.

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiel, auf die sie

jedoch nicht eingeschrénkt ist, ndher erlautert.
Beispiele

1. Diagnostik

1.1. Rontgendiagnostik

Typische réntgenologische Verdnderungen an der Wirbels&dule bei
Osteoporose sind neben einer vermehrten Strahlendurchlassigkeit
mit Erweiterung der Trabekelabstdnde, Verformungen der Wirbel als
Keil-, Platt- und Fischwirbel. Die R&ntgenuntersuchung eignet sich
allerdings fiir die Friihdiagnose der Osteoporose niéht, da erst bei
einem Knochenmineralverlust von mehr als 30-40 % eine Osteoporose

radiologisch deutlich erkennbar wird. Diese Methode wird daher nur
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noch zur Diagnose der manifesten Osteoporose mit schon eingetrete-

nen Frakturen verwendet.
1.2. Knochendichtemessung (Osteodensitometrie)
1.2.1. Quantitative Computertomographie (QCT)

Die quantitative Computertomographie (QCT) eignet sich sehr gut

zur selektiven Dichtebestimmung von Spongiosa und Compacta. Prin-
zip: Mit Hilfe von spezieller Software und Kalibrierungsphantomen
wird aus der Abschwidchung von Rontgenstrahlung in einem definier-

ten Raum des untersuchten Kérpers der Knochenmineralgehalt be-

stimmt.
MeBdauer: 10 bis 20 Minuten
Strahlenbelastung: 50 bis 500 mrem

Reproduktionsfehler: 3 bis 10 %
MeBfehler ergeben sich durch den Fettgehalt des Knochenmarks im
sog. fetthaltigen oder gelben Knochenmark. Die Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse beim QCT h&ngt entscheidend davon ab, ob bei Wie-
derholungsuntersuchungen das MeBorgan exakt wieder getroffen wird.

Verschiebungen von 1 mm kénnen bereits Fehler von 1 % hervorrufen
1.2.2. Periphere quantitative Computertomographie (pQCT)

Prinzip: Der Knochen wird mit Hilfe einer automatischen Form-
erkennung analysiert und das Hydroxyapatit&quivalent (HE) im Volu-
men bestimmt, wobei es m&glich ist, das HE in Compacta und Spon-
giosa getrennt zu ermitteln. Da es sich bei pathologisch-metabo-
lischen Knochenver&dnderungen meist um generalisierte System-
erkrankungen handelt, ist eine Messung an Referenzpunkten, an

denen kaum sekundidre Verinderungen vorliegen, notwendig.

1.2.3. Ein-Energien-Photonen-Absorptiometrie (Single-Photon-
Absorptiometry, SPA)

Zur Bestimmung des lokalen Knochenmineralgehaltes im peripheren

Skelett (Unterarm, Calcaneus) wird die SPA verwendet. Prinzip: Von
einer Strahlenquelle (125Jod) wird monoenergetische Gammastrahlung
ausgesendet, die den Kérper des Patienten durchdringt. Aus der In-

13
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tensitidtsabschwidchung des Photonenstrahls kann direkt auf den Mi-
neralsalzgehalt des Knochens geschlossen werden.
Untersuchungsdauer: 15 bis 20 Minuten
Strahlenbelastung: 2 bis 5 mrem
Reproduktionsfehler: 2 %
MeBfehler ergeben sich hier aus der Absorption der Strahlen in den

Weichteilen.

1.2.4. Zwei-Energien-Photonen-Absorptiometrie (Dual-Photon-Ab-
sorptiometry, DPA)

Die DPA wird vorwiegend zur Messung des Knochenmineralgehaltes des
mehr spongi&sen Knochens der Lendenwirbels&ule und des proximalen
Femur eingesetzt. Prinzip: Als Strahlenquelle bei dieser Methode
dienen radioaktive Substanzen (vorwiegend 135Gadolinium), die
monochromatische Strahlung mit zwei Energiemaxima emittieren.
Diese Strahlung wird beim Durchgang durch Gewebe abgeschwéacht,
wobei die Strahlungsabschwdchung vornehmlich vom Knochenmineral-

gehalt bestimmt wird.

Bedingt durch die unterschiedliche Absorptionsrate der zwei mono-
energetischen Photonenenergien im Weichteilgewebe und im Knochen,
kann der Knochenmineralsalzgehalt ohne Weichteilfehler ermittélt
werden.

Untersuchungsdauer: 30 Minuten

Strahlenbelastung: 2 bis 3 mrem

Reproduktionsfehler: 2%
Eine spezielle Fehlerquelle dieses Verfahrens liegt in der Er-
schopfiing der Strahlenquelle, wodurch sich die ausgesandte Strah-

lenqualitat veré&ndert.

1.2.5. Zwei-Energien-Absorptiometrie mit Réntgenstrahlen (Dual-

Energy-X-Ray-Absorptiometry, DXA)

Andere Bezeichnungen fiir dieses Verfahren sind auch DPX (Dual Pho-
ton X-Ray Absorptiometry), DEXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry)
oder QDR (Quantitative Digitale Radiographie). Prinzip: Die DXA,

eine Weiterentwicklung der DPA, benutzt anstelle von radioaktiven

Substanzen eine Ré&ntgenrohre als Strahlenquelle, die analog der

14
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DPA, mit zwei Strahlenmaxima arbeitet. Die Knochenmasse wird iiber
das Hydroxyapatitdquivalent (HE) in der Lendenwirbelsdule be-
stimmt.

Untersuchungsdauer: 5 Minuten

Strahlenbelastung: 0,5 bis 3 mrem

Reproduktionsfehler: 1 %
Fehlbestimmungen des Knochenmineralgehaltes konnen, als Folge von
Verdnderungen an Wirbelkdrpern, wie eine Skoliose, schwere degene-
rative Veradnderungen oder auch nach Wirbelbriichen auftreten. Als
weitere MeBfehlerquellen gelten - vorausgesetzt diese Strukturen
liegen im MeBfeld - auftretende Spondylarthrosen, Spondylophyten,
Verkalkungen in Lymphknoten oder Gef&dBen und Rontgenkontrast-
mittel, die sich aufgrund anderer Untersuchungen im Kérper befin-
den. Zur Reduktion dieser Fehler ist bei der DXA-Messung immer zu-
sdtzlich ein konventionelles R&ntgenbild erforderlich. Unter Be-
ricksichtigung der Strahlenbelastung gilt die DXA als Methode der
Wahl, insbesondere bei umfangreichen und wiederholten Messungen
bei postmenopausalen Frauen, fiir orientierende Serien-

untersuchungen sowie zur Verlaufs- und Therapiekontrolle.

2. Bereiten der Zusammensetzung:

Eine erfindungsgemédBe Zusammensetzung wurde aus Natrium-(vorwie-
gend als Hydrogencarbonat), Kalium- (als Carbonat und Citrat),
Magnesium~- (vorwiegend als Carbonat) und Calcium-Salzen (vorwie-
gend als Carbonat und Chlorid) durch Mischen bereitet, welche 800
mg K, 400 mg Ca, 250 mg Na und 150 mg Mg umfaBte.

Die Zutaten waren die folgenden: Fructose, Starke, Kaliumcarbonat,
Magnesiumcitrat, natilirliche und natur-identische Aromen, Calcium-
carbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kieselerde, Calciumchlorid,
Magnesiumcarbonat, Kaliumcitrat, Calciumglycerophosphat, Natrium-
pyrophosphat, Natriumascorbat, Eisengluconat, Mangangluconat,
Zinkgluconat, Selenhefe, Strontiumlactat, Kupfergluconat, Lithium-
carbonat, Natriumfluormonophosphat, Chrom-III-chlorid-hexahydrat,
Natriummolybdat, Phytomenadion, Cholecalciferol.

Daher enthielt diese Zusammensetzung die folgenden Mengen- und
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Spurenelemente:
Silizium: 129,90 mg
Chlorid 120,40 mg
Phosphor 35,75 mg
Mangan 5,55 mg
Eisen 5,55 mg
Zink 5,55 mg
Strontium 5,55 mg
Lithium 1,10 mg
Kupfer 1,10 mg
Fluor 550,00 png
Chrom 111,00 ug
Molybdan 111,00 ug
Selen 55,50 ug,
Vitamine C 55,60 mg
K 30,00 pg
D, 3,00 ug

3. Verabreichen des erfindungsgemdBen Pré&parates

Das in Beispiel 2 hergestellte Prdparat wurde zweimal taglich in
1/4 1 Wasser oder Gemisesaft (nicht Coz—haltiges Mineralwasser
oder Fruchtsidfte und andere s&urehaltige Getrinke) eingeriihrt und

nach den Mahlzeiten eingenommen.

Zur Untersuchung der Wirksamkeit des effindungsgeméBen Mittels zur
Behandlung postklimakterischer Osteoporose wurden die Patientinnen

in mehrere Untersuchungsgruppen unterteilt:

Gruppe l: ohne Therapie (15 Patientinnen)

Gruppe 2: orale Hormontherapie (15 Patientinnen)

Gruppe 3: Behandlung mit dem erfindungsgemidBen Mittel
(20 Patientinnen)

Gruppe 4: Behandlung mit dem erfindungsgemédBen Mittel plus
Behandlung mit Hormonen (18 Patientinnen)

Die Gruppe 1 stellt dabei den Vergleichswert ohne jede Behandlung
dar; die Gruppe 2 zeigt eine Behandlung gemdB dem Stand der Tech-
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nik; Gruppe 3 zeigt die Behandlung mit dem erfindungsgem&Ben Pr&-
parat; und Gruppe 4 die Kombination des erfindungsgem&Ben Pré&-
parats mit einer Behandlung gem&B dem Stand der Technik.

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 3 bis 6 aufgelistet und zeigen
deutlich, daB mit der erfindungsgemdBen Zusammensetzung iliberra-
schenderweise die besten Werte bei der Verédnderung der
Knochendichte (ermittelt mittels DXA-Verfahren an der Wirbelsd&ule
bzw. an Oberschenkel/Hiifte) im Behandlungszeitraum zwischen erster
und zweiter Messung (ca. 12 Monate) erzielt werden konnte (im
Schnitt +2,88 %). Mit der oralen Hormontherapie gemd&B8 dem Stand
der Technik konnte im Schnitt + 1,85 % an Knochendichte gewonnen
werden, mit der Kombination von Hormontherapie mit erfindungsge-
midBer Zusammensetzung immerhin noch +1,66 %. Im Vergleichszeitraum
nahm die Knochendichte bei unbehandelten Patientinnen dagegen um
3,47 % ab.
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Apsprﬁche:

1. Pharmazeutische oder didtetische Zusammensetzung umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-Ionen, wobei zumin-
dest Natrium und Kalium als Carbonate und/oder Bicarbonate
vorliegen, und '

- Enzymaktivatoren,

wobei das Masseverhdltnis von K : Ca : Na : Mg 1-10 : 0,5-8 : 0,3~

5 : 1 betragt, die Zusammensetzung wenigstens 40 mmol an al-

kalischen oder alkalisierenden Ionen enthdlt und die in Wasser ge-

16ste Zusammensetzung einen pH-Wert von =2 7,5 aufweist.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

sie Geriiststoffe, vorzugsweise auf Basis von Silizium, enthdlt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich-
net, daB sie Zusatz- oder Hilfsstoffe, vorzugsweise Kohlehydrate

und/oder Aromastoffe, enthalt.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Enzymaktivatoren aus Li-, Sr-, Zn-, Fe-,
Mn-, Cu-, Cr-, Mo-, Se-, F-Ionen, Vitaminen, vorzugsweise Vitamin

C, Kund D,, sowie Mischungen derselben augewahlt sind.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
" kennzeichnet, daB8 das Masseverh&ltnis von K : Ca : Na : Mg etwa
5 : 2,5 : 1,5 : 1 betragt.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die in Wasser geloste Zusammensetzung einen pH-

Wert von 7,5 bis 9,5, vorzugsweise von 8,9 bis 9,0, aufweist.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, daB sie in einer pharmazeutisch verabreichbaren For-

mulierung vorliegt.

8. 2Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
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kennzeichnet, daB sie in einer lebensmitteltechnisch geeigneten

Formulierung vorliegt.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 als Arznei-
mittel.

10. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1
bis 8 zur Herstellung einer Prédparation zur Vorbeugung und Be-

handlung von azidotischen Erkrankungen.

11. Verwendung einer Zusammensetzung umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-Ionen, wobei zumin-
dest Natrium und Kalium als Carbonate und/oder Bicarbonate
vorliegen, und

- Enzymaktivatoren,

wobei das Masseverh&dltnis von K : Ca : Na : Mg 0,1-100 : 0,05-80 :

0,03-50 : 1 betragt, vorzugsweise von K : Ca : Na : Mg

0,5-20 : 0,2-16 : 0,1-10 : 1, die Zusammensetzung wenigstens

40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden Ionen enthilt und die

in Wasser geldste Zusammensetzung einen pH-Wert von 2 7,5 auf-

weist, zur Herstellung einer Préparation zur Vorbeugung und Be-

handlung von Osteoporose, insbesondere von primidrer Osteoporose

bzw. von generalisierter Osteoporose sowie zur Stimulierung der

Knochenbildung (anorganische und organische Knochenmasse) nach

Knochenfrakturen.

12. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1
bis 8 zur Herstellung einer Prédparation zur Vorbeugung und Be-
handlung von Osteoporose, insbesondere von primdrer Osteoporose
bzw. von generalisierter Osteoporose sowie zur Stimulierung der
Knochenbildung (anorganische und organische Knochenmasse) nach

Knochenfrakturen.

13. Vefwendung einer Zusammensetzung umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-Ionen, wobei zumin-
dest Natrium und Kalium als Carbonate und/oder Bicarbonate
vorliegen, und

- Enzymaktivatoren,
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wobei das Masseverh#dltnis von K : Ca : Na : Mg 0,1-100 : 0,05-80 :
0,03-50 : 1 betragt, vorzugsweise von K : Ca : Na : Mg

0,5-20 : 0,2-16 : 0,1-10 : 1, die Zusammensetzung wenigstens

40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden Ionen enthdlt und die

in Wasser gel®dste Zusammensetzung einen pH-Wert von 2 7,5 aufweist
zur Herstellung einer Préparation zur Regeneration des Ionenhaus-

haltes, insbesondere in Bindegewebszellen.

14. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1
bis 8 zur Herstellung einer Prdparation zur Regeneration des

Ionenhaushaltes, insbesondere in Bindegewebszellen.

15. Verwendung einer Zusammensetzung umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-Ionen, wobei zumin-
dest Natrium und Kalium als Carbonate und/oder Bicarbonate
vorliegen, und

- Enzymaktivatoren,

wobei das Masseverhdltnis von K : Ca : Na : Mg 0,1-100 : 0,05-80 :

0,03-50 : 1 betragt, vorzugsweise von K : Ca : Na : Mg

0,5-20 : 0,2-16 : 0,1-10 : 1, die Zusammensetzung wenigstens

40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden Ionen enth&lt und die

in Wasser geldste Zusammensetzung einen pH-Wert von 2 7,5 auf-

weist, zur Herstellung einer Praparation zur Stabilisierung und

vVerbesserung der Knochendichte, insbesondere der organischen Kno-

chenmasse und der Knochenmineraldichte.

16. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anpriiche 1 bis
8 zur Herstellung einer Prédparation zur Stabilisierung und Verbes-
serung der Knochendichte, insbesondere der organischen Kno-

chenmasse und der Knochenmineraldichte.
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| als neu (bzw. auf erfinderischer Tatigkeit beruhend) betrachtet werden.

| "P" zwischenversifentlichtes Dokument von besonderer Bedeutnng (3lteres Recht)

I "&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Landercodes:

AT = Osterreich; AU = Anstralien; CA = Kanada; CH = Schweiz, DD = e¢hem DDR; DE = Deutschland;

EP = Europiisches Patentamt; FR = Frankreich: GB = Vereinigtes Konigreich (UK); JP = Japan, RU =Russische

Foderation; SU = Ehem. Sowjetunion; US = Vereinigte Staaten von Amerika (USA), WO = Verdffentlichung gem.

PCT (WIPO/OMPI); weitere siche WIPO-Appl. Codes.

Datum der Beendigung der Recherche: 15. Jsnner 1997 Bearbeiter/in: Dr. Mazzucco
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1. Folgeblattzu 16 GM 422/96-1

Kategorie |Bezeichnung der Verdffentlichung Betreffend
(Landercode, Verdffentlichungsnummer, Dokumentart (Anmelder), Versfientli- Anspruch
chungsdatum, Textstelle oder Figur soweit erforderlich)

X AT E 16 565 B (OLIMA HOLDING AG) 23. Mérz 1983 {1-4,
(23.03.83), Anspriiche 1-12, Seite 11, Zeilen 9-12,
5-16, Seite 12, Zeilen 19-31, Seite 13, Zeile |14

34 - Seite 14, Zeile 5, Seite 14, Zeilen
25-35, Seite 16, Zeilen 1-15, Seite 19, Zei-
len 25-37, Seite 22, Zeilen 24-31, Seite 23,
Zeilen 23-37, Seite 24, Zeilen 1-9, Seite 33,
Zeilen 16-22.

Y EP 0 374 935 Al (MARKUS J.) 27. Juni 1990 1-11,13,
(27.06.90), Zusammenfassung, Anspriiche 1,3,4, |15

6, Seite 5, Zeilen 7-28.
Y WO 90/04402 Al (THE REGENTS OF THE UNIVERSITY |[1-11,13,
OF CALIFORNIA), Anspriiche 1-12, Seite 9, 15

Zeile 27 - Seite 10, Zeile 30, Seite 8, Zeilen
23-29.

X US 4 634 591 A (WESTERMAN R.D.) 6. J&nner 1987 [1-9,11
(06.01.87), Anspriche 1,2, Tabelle 1.
X US 5 114 723 A (STRAY-GUNDERSEN J.) 19. Mai 1-10, 14
1992 (19.05.92), BReispiele III,IV, Spalte 1,
Zeilen 11-18, Spalte 12, Zeilen 37-50.

X EP 0 353 065 A1 (UNIVERSITY OF FLORIDA) 1-11,14
31. Jénner 1990 (31.01.90), Anspriuche 1,2,12.

B Fortsetzung siche Folgeblatt 2
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Stands der Technik und stellt keine Beurteilung der Erfindungseigenschaft dar.)

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert.

"Y" Verdffentlichung von Bedeutung; die Erfindung kann nicht als neu (bzw. auf erfinderischer Tatigkeit

beruhend) betrachtet werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren weiteren Verdffentli-

chungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fur einen Fachmann nahe-

liegend ist.

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die Erfindung kann allein aufgrund dieser Druckschrift

nicht als neu (bzw. auf erfinderischer Tatigkeit beruhend) betrachtet werden.

"P* zwischenveroffentlichtes Dokument von besonderer Bedeutung (dlteres Recht)

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Landercodes:

AT = Osterreich; AU = Australien; CA = Kanada; CH = Schweiz, DD = ehem. DDR; DE = Deutschland;

[EP = Europaisches Patentamt; FR = Frankreich; GB = Vereinigtes Konigreich (UK); JP = Japan; RU=
sische Foderation; SU = ehem. Sowjetunion; US = Vereinigte Staaten von Amerika (USA);, WO = Verdf-

entlichung gemab PCT (WIPO/OMPI); weitere siche WIPO-Appl. Codes
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Tel.: 0222 / 534 24; Fax.: 0222 / 534 24 - 535; Telex.: 136847 OEPA A
Postscheckkonto Nr. 5.160.000; DVR: 0078018

2. Folgeblattzu 16 GM 422/96-1

Kategorie |Bezeichnung der Verdffentlichung Betreffend
(Landercode, Veroffentlichungsnummer, Dokumentart (Anmelder), Veroffentli- Anspruch
chungsdatum, Textstelle oder Figur soweit erforderlich)

A DE 3 943 424 Al (NFPHRO-MEDICA pharm. Ver- 1,3-9,
triebsgesellschaft mhH) 4. Juli 1991 11
(04.07.91), Anspriiche 1-5,11, Seite 5,
Zeilen 10-53.

A US 3 993 751 A (ZINKE C.D.) 23. November 1976 |1,5-9,
, (23.11.76), Zusammenfassung, Spalte 2, Zei- 11
len 28-47, Spalte 3, Zeilen 12-20, Spalte 3,
Zeile 54 - Spalte 4, Zeile 2, Spalte 4,
Zeilen 37-59, Spalte 5, Zeilen 18-37, Spalte
6, Zeilen 1-5.

A US 3 993 750 A (FOX C.L.) 23. November 1976 1,5-9,
(23.11.76), Zusammenfassung, Anspriiche 1,2, 11
4-6, Tabellen I,II.

O Fortsetzung siehe Folgeblatt

rien der en Dokumente:

(Dient in Anlehnung an EP- bzw. PCT-Recherchenberichte nur zar raschen Einordnung des ermittelten
Stands der Technik und stellt keine Beurteilung der Erfindungseigenschaft dar.)

"A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert.

"Y" Veriffentlichung von Bedeutung; die Erfindung kann nicht als neu (bzw. auf erfinderischer Tatigkeit
beruhend) betrachtet werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren weiteren Verdffentli-
chungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir einen Fachmann nahe-
liegend ist.

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung, die Erfindung kann allein aufgrund dieser Druckschrift
nicht als neu (bzw. auf erfinderischer Tatigkeit beruhend) betrachtet werden.

"P" zwischenverdffentlichtes Dokument von besonderer Bedeutung (alteres Recht)

"&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist.

Lindercodes:
AT = Osterreich; AU = Australien; CA = Kanada; CH = Schweiz; DD = ehem. DDR; DE = Deutschland;
EP = Européisches Patentamt; FR = Frankreich; GB = Vereinigtes Konigreich (UK); JP = Japan, RU =
[Russische Foderation; SU = ehem. Sowjetunion; US = Vereinigte Staaten von Amerika (USA); WO = Verdf-
fentlichung gemap PCT (WIPO/OMPI); weitere siche WIPO-Appl. Codes
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