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특허청구의 범위

청구항 1 

a) 피험자에 대해 절식 혈액 암모니아 수준(fasting blood ammonia level)을 측정하는 단계; 및

b) 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아 수준에 대해 정상인 상한치와 비교하여 질소 스캐빈징 약물

(nitrogen scavenging drug)의 용량을 증가시킬 지의 여부를 결정하는 단계를 포함하며, 여기서 상기 용량은,

상기 절식 혈액 암모니아 수준이 혈액 암모니아 수준에 대해 정상인 상한치의 1/2보다 큰 경우 증가될 필요가

있는, 질소 스캐빈징 약물을 현재 제공받고 있는 피험자에서 상기 질소 스캐빈징 약물의 용량을 증가시킬 지의

여부를 측정하는 방법.

청구항 2 

a) 피험자에 대해 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하는 단계; 및

b) 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아 수준에 대해 정상인 상한치와 비교하여 질소 스캐빈징 약물

을 상기 피험자에게 투여할 지의 여부를 결정하는 단계를 포함하며, 여기서 질소 스캐빈징 약물은, 절식 혈액

암모니아 수준이 혈액 암모니아 수준에 대해 정상인 상한치의 1/2보다 큰 경우 상기 피험자에게 투여될 필요가

있는, 질소 보유 장애(nitrogen retention disorder)를 가진 피험자에게 질소 스캐빈징 약물을 투여할 지의 여

부를 결정하는 방법.

청구항 3 

a) 피험자에 대해 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하는 단계; 및

b) 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아 수준에 대해 정상의 상한치와 비교하고, 상기 절식 혈액 암

모니아 수준이 혈액 암모니아 수준에 대해 정상인 상한치의 1/2보다 큰 경우 질소 스캐빈징 약물의 증가된 용량

을 투여하는 단계를 포함하여,  질소 스캐빈징 약물이 이미 투여된 질소 보유 장애를 지닌 환자를 치료하는

방법.

청구항 4 

청구항 1에 있어서,

c) 필요한 경우 질소 스캐빈징 약물의 증가된 용량을 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

청구항 5 

청구항 1  내지 청구항 3  중의 어느 한 항에 있어서,  상기 질소 보유 장애가 뇨 주기 장애 및 간성뇌병증

(hepatic encephalopathy)으로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 방법.

청구항 6 

청구항 1 내지 청구항 3 중의 어느 한 항에 있어서, 상기 질소 스캐빈징 약물이 페닐아세트산(PAA) 전구약물인

방법.

청구항 7 

청구항 6에 있어서, 상기 PAA 전구약물이 글리세릴 트리-[4-페닐부티레이트](HPN-100), 페닐부티르산(PBA), 나

트륨 PBA(NaPBA), 및 HPN-100, PBA 및 NaPBA 중 2개 이상의 조합으로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 방법.

청구항 8 

청구항 1 내지 청구항 3 중의 어느 한 항에 있어서, 상기 질소 스캐빈징 약물이 나트륨 벤조에이트인 방법.

청구항 9 

청구항 3 또는 청구항 4에 있어서, 증가된 용량의 질소 스캐빈징 약물을 투여하는 단계가 피험자에서 정상의 평
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균 1일 암모니아 수준을 제공하는 방법.

청구항 10 

청구항 1 내지 청구항 3 중의 어느 한 항에 있어서, 단계 (b) 전에 피험자에 대한 혈액 암모니아 수준에 대해

정상인 상한치를 결정하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

청구항 11 

청구항 1 내지 청구항 3 중의 어느 한 항에 있어서, 상기 정상의 혈액 암모니아 수준의 상한치가 35μmol/L인

방법.

청구항 12 

청구항 6에 있어서,

c) 뇨 페닐아세틸글루타민(PAGN) 배출을 측정하는 단계; 및

e) 60 내지 75%의 PAA 전구약물의 뇨 PAGN으로의 평균 전환율을 기준으로 하여 PAA 전구약물의 유효 용량을 결

정하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

명 세 서

기 술 분 야

관련 출원들[0001]

본 출원은 2011년 11월 29일자로 출원된 미국 가특허원 제61/564,668호, 및 2011년 9월 30일자로 출원된 미국[0002]

가특허원 제61/542,100호의 이익을 청구하며, 이들의 기재내용들은 도면들을 포함하여, 이들의 전문이 본원에

참조로 혼입되어 있다.

배 경 기 술

상승된  암모니아  수준들과  관련된  질소  보유  장애들(nitrogen  retention  disorders)은  우레아 주기 장애들[0003]

(UCDs) 및 간성뇌병증(hepatic encephalopathy: HE)을 포함한다.

UCDs는 우레아 주기에 관여된 효소들을 포함하는, 암모니아로부터 우레아 합성에 필수적인 효소들 또는 전달체[0004]

들의 몇가지 유전된 결핍들을 포함한다.  우레아 주기는 도 1에 묘사되어 있으며, 이는 또한 특정의 암모니아-

스캐빈징 약물들(ammonia-scavenging drugs)이 어떻게 작용하여 과도한 암모니아의 제거 시 보조하는지를 나열

한다.  도 1을 참조하면, N-아세틸 글루타민 신테타제(NAGS)-기원한 N-아세틸글루타메이트는 카바밀 포스페이트

신타제(CPS)에 결합하며, 이는 CPS를 활성화시켜 암모니아 및 중탄산염을 카바밀 포스페이트로 전환시킨다.  결

국, 카바밀 포스페이트는 오르니틴과 반응하여 오르니틴 트랜스카바밀라제(OTC)에 의해 매개된 반응에서 시트룰

린을 생산한다.  폐 질소(waste nitrogen)의 제2 분자는 다음 반응에서 우레아 주기로 혼입되는데, 이는 아르기

노석시네이트 신테타제(ASS)에 의해 매개되며, 여기서 시트룰린은 아스파르트산과 함께 농축되어 아르기니노석

신산을 형성한다.  아르기니노석신산은 아르기니노석신 리아제(ASL)에 의해 분해되어 아르기닌 및 푸마레이트를

생산한다.  우레아 주기의 최종 반응에서, 아르기나제(ARG)는 아르기닌을 분해하여 오르니틴과 우레아를 생산한

다.  우레아 내로 혼입된 질소의 2개 원자들 중에서, 하나는 유리 암모니아(NH4
+
)로부터 기원하며 다른 것은 아

스파르테이트로부터 기원한다.  의미있는 잔류 우레아 합성능을 가지지 않은 채 태어난 UCD 개인들은 일생의 처

음 몇일내[신생아 프리젠테이션(neonatal presentation)]에서 전형적으로 존재한다.  잔류 기능을 갖는 개인들

은 전형적으로 어린시절 또는 심지어 성인에서도 전형적으로 존재하며, 증상들은 증가된 식이 단백질 또는 생리

학적 스트레스(예를 들면, 병발성 질병)에 의해 촉발될 수 있다.

간성뇌병증(HE)은 고암모니아혈증으로부터 초래되는 것으로 여겨지는 신경학적 징후들 및 증상들의 스펙트럼을[0005]

말하며, 이들 징후들 및 증상들은 간경화 또는 특정의 다른 유형들의 간 질병에서 흔히 발생한다.  HE를 지닌

피험자들은 전형적으로 UCDs를 지닌 피험자들과 유사한 특징들인, 미묘한 변화들로부터 혼수상태까지의 범위의

변화된 정신 상태를 전형적으로 나타낸다.
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이의 암모니아 수준들 및/또는 증상들이 단백질 및/또는 식이 보충물들의 식이 제한에 의해 적절하게 조절되지[0006]

않는 질소 보유 장애들을 지닌 피험자들은 일반적으로 나트륨 페닐부티레이트[미국에서 BUPHENYL
®
 및 유럽에서

AMMONAPS
®
로서 승인된 NaPBA) 또는 나트륨 벤조에이트와 같은 질소 스캐빈징 제제들로 치료된다.  이들은 신체

에 폐 질소의 배출을 위해 우레아에 대해 대체 경로를 제공하기 때문에 대체 경로 약물들로서 흔히 언급된다(참

조: Brusilow 1980; Brusilow 1991).  NaPBA는 페닐아세트산(PAA) 전구약물(prodrug)이다.  질소 보유 장애들

의 치료를 위해 현재 개발 중인 다른 질소 스캐빈징 약물은 글리세릴 트리-[4-페닐부티레이트](HPN-100)이며,

이는 미국 특허 제5,968,979호에 기술되어 있다.  GT4P 또는 글리세롤 PBA로서 일반적으로 언급되는 HPN-100은

PBA의 전구약물(prodrug) 및 PAA의 전-전구약물(pre-prodrug)이다.

HPN-100 및 NaPBA는 동일한 일반적인 작용 메카니즘을 공유한다: PBA는 베타 산화를 통해 PAA로 전환되며, PAA[0007]

는 글루타민과 효소적으로 접합하여 페닐아세틸글루타민(PAGN)을 형성하고, 이는 뇨에서 배출된다.  PBA, PAA,

및 PAGN의 구조들은 하기 설정되어 있다.

 페닐부티레이트[0008]

 페닐아세트산[0009]

페닐아세틸글루타민[0010]

질소 보유 장애들과 관련하여 NaPBA 및 HPN-100의 임상적 이익은 폐 질소 배출을 위한 비히클(vehicle)로서 우[0011]

레아를 효과적으로 대체하고/하거나 우레아 합성에 대한 요구도를 감소시키는 PAGN의 능력으로부터 기원한다(참

조: Brusilow 1991; Brusilow 1993).  각각의 글루타민은 질소의 2개 분자들을 함유하므로, 신체 자체는 뇨에서

배출된 PAGN의 모든 분자에 대해 2개의 폐 질소 원자들을 제거한다.  따라서, 질소의 2개 등량체들은 PAGN으로

전환된 PAA의 각각의 몰에 대해 제거된다.  PAGN은 우세한 말단 대사물질을 나타내며, 하나는, 질소 보유 상태

들의 경우에 효능의 척도인, 폐 질소 제거와 화학량론적으로 관련되어 있다.  대사작용과 관련하여 HPN-100과

NaPBA 사이의 차이는, HPN-100은 트리글리세라이드이며, 아마도 PBA를 방출하기 위하여 췌장 리파제들에 의한

소화를 필요로한다는 것이다(참조: McGuire 2010).

NaPBA 또는 HPN-100과는 대조적으로, 나트륨 벤조에이트는, 벤조산이 글리신과 효소적으로 결합하여 히푸르산을[0012]

형성하는 경우에 작용한다.  뇨에서 배출된 히푸르산의 각각의 분자의 경우, 신체 자체는 하나의 폐 질소 원자

를 제거한다.

질소 보유 장애에 대한 치료가 요구되는 피험자를 위한 NaPBA 또는 HPN-100과 같은 PAA 전구약물들의 효과적인[0013]

용량을 측정하는 방법들은 제WO09/1134460호 및 제WO10/025303호에 기술되어 있다.  그러나, 1일 암모니아 수준

들은 피험자에서 크게 변할 수 있다.  이는 주치의에 의한 평균 1일 암모니아 수준들의 과대평가를 초래할 수

있으며, 이는 과잉치료를 초래할 수 있다.  따라서, UCDs 또는 HE와 같은 질소 보유 장애들을 지닌 피험자들에

서 암모니아 수준들을 기초로 하여 PAA 전구약물 투여량을 측정하기 위한 개선된 방법들이 상기 분야에서 요구

되고 있다.

요약[0014]

특정 구현예들에서 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하여 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대해 정상[0015]

인 상한치(upper limit of normal: ULN)와 비교함으로써 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 질소 스캐빈징 약물

의 용량의 증가 여부를 측정하는 방법들이 본원에 제공되며, 여기서 혈액 암모니아에 대해 ULN의 1/2보다 큰 절
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식 혈액 암모니아 수준은, 상기 용량이 증가될 필요가 있음을 나타낸다.  특정 구현예들에서, 질소 보유 장애는

UCD 또는 HE이다.  특정 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물은 HPN-100, PBA, NaPBA, 나트륨 벤조에이트 또는 이

의 특정 조합(즉, HPN-100, PBA, NaPBA 중 2개 이상의 특정 조합)이다.  특정 구현예들에서, ULN은 약 35μ

mol/L 또는 59μmol/mL이다.  특정 구현예들에서, 상기 방법들은 필요한 경우 증가된 용량의 질소 스캐빈징 약

물을 투여하는 추가의 단계를 포함하며, 특정의 이들 구현예들에서 질소 스캐빈징 약물의 투여는 피험자에서 정

상의 평균 1일 암모니아 수준을 제공한다.  측정이 질소 스캐빈징 약물의 증가된 용량을 투여하는 것으로 이루

어지고 질소 스캐빈징 약물이 PAA 전구약물인 특정 구현예들에서, 상기 방법들은 뇨 PAGN 배출을 측정하는 단계

및 60 내지 75%의 PAA 전구약물의 뇨 PAGN으로의 평균 전환율을 기준으로 PAA 전구약물의 효과적인 용량을 측정

하는 추가의 단계를 포함한다.

특정 구현예들에서, 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하여 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대[0016]

한 ULN과 비교함으로써 질소 보유 장애를 갖는 피험자에게 질소 스캐빈징 약물을 투여할지의 여부를 측정하는

방법들이 본원에 제공되며, 여기서 혈액 암모니아에 대한 ULN의 1/2보다 큰 절식 혈액 암모니아 수준은, 질소

스캐빈징 약물이 투여될 필요가 있음을 나타낸다.  특정 구현예들에서, 질소 보유 장애는 UCD 또는 HE이다.  특

정 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물은 HPN-100, PBA, NaPBA, 나트륨 벤조에이트, 또는 이의 특정 조합(즉,

HPN-100,  PBA,  NaPBA  중 2개 이상의 특정 조합)이다.   특정 구현예들에서,  ULN은 약 35μmol/L  또는 59μ

mol/mL이다.  특정 구현예들에서, 상기 방법들은 필요할 경우 질소 스캐빈징 약물을 투여하는 추가의 단계를 포

함하며, 특정의 이들 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을

제공한다.  측정이 질소 스캐빈징 약물을 투여하기 위해 이루어지고 질소 스캐빈징 약물이 PAA 전구약물인 특정

구현예들에서, 상기 방법들은, 표적 질소 배출을 기준으로 한 표적 뇨 PAGN 배출을 측정하고 60 내지 75%의 PAA

전구 약물의 뇨 PAGN으로의 평균 전환을 기준으로 한 표적 뇨 PAGN 배출을 초래하는 유효 초기 용량을 계산함으

로써 PAA 전구약물의 효과적인 초기 용량을 측정하는 단계를 추가로 포함한다.  특정 구현예들에서, 상기 방법

들은 계산된 유효 초기 용량을 투여하는 단계를 포함한다.

특정 구현예들에서 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고, 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대한 ULN[0017]

에 대해 비교하며, 절식 암모니아 수준이 혈액 암모니아에 대한 ULN의 1/2보다 큰 경우 질소 스캐빈징 약물의

증가된 용량을 투여함으로써 질소 스캐빈징 약물을 이미 투여받은 피험자에서 질소 보유 장애를 치료하는 방법

들이 제공된다.  특정 구현예들에서, 증가된 용량의 질소 스캐빈징 약물의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일

암모니아 수준을 제공하다.  특정 구현예들에서, 질소 보유 장애는 UCD 또는 HE이다.  특정 구현예들에서, 질소

스캐빈징 약물은 HPN-100, PBA, NaPBA, 나트륨 벤조에이트, 또는 이의 특정 조합(즉, HPN-100, PBA, NaPBA 중

2개 이상의 특정 조합)이다.  특정 구현예들에서, ULN은 약 35μmol/L 또는 59μmol/mL이다.  질소 스캐빈징 약

물이 PAA 전구약물인 특정 구현예들에서, 상기 방법들은 뇨 PAGN 배출을 측정하여 60 내지 75%의 PAA 전구약물

의 뇨 PAGN으로의 평균 전환을 기준으로, PAA 전구약물의 유효 용량을 측정하는 추가의 단계를 포함한다.  특정

구현예들에서, 상기 방법들은 계산된 유효 용량을 투여하는 단계를 포함한다.

도면의 간단한 설명

도 1: 우레아 주기 및, 특정의 질소 스캐빈징 약물들이 과도한 암모니아의 제거 시 보조할 수 있는 방법을 도시[0018]

한다.

도 2: 절식 암모니아와 평균 암모니아 UCD 환자들 사이의 관계를 도시한다.

도 3: (A) 성인 및 (B) 소아 UCD 환자들에서 24시간에 걸쳐 정맥 혈액 암모니아 수치(값)들을 도시한다.

상세한 설명

본 발명의 다음 기술은 단지 본 발명의 각종 구현예들을 나열하기 위한 것이다.  그 자체로서, 논의된 구체적인

변형들은 본 발명의 영역을 제한하는 것으로 해석되어서는 안된다.  각종의 등가물들, 변화들, 및 변형들이 본

발명의 영역으로부터 벗어남이 없이 이루어질 수 있음이 상기 분야의 숙련가에게 익숙할 것이며, 이러한 등가물

구현예들은 본원에 포함되어야 하는 것으로 이해된다.

질소 보유 장애를 지닌 피험자들에서, 질소 스캐빈징 약물을 사용한 치료의 바람직한 효과는 혈액 암모니아 수

준의 조절이다.  혈액 암모니아 수준의 조절은 일반적으로 정상 범위내 암모니아 수치들 및, 상기 분야에서 고

암모니아혈증의 임상 신호들 및 증상들을 동반한 100μmol/L 또는 178μmol/L를 초과하는 일시적인 암모니아 수

치들로서 흔히 정의되는, 고암모니아혈증성 발작(hyperammonemic crises)의 회피를 말한다.  질소 스캐빈징 약

물들의 투여는 일반적으로 암모니아의 임상적 평가 및 측정을 기초로 한다.  그러나, 치료 효과의 평가 및 암모
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니아 수준들의 해석은, 개개인의 암모니아 수치들이 1일 동안에 걸쳐 수배 변하며 마지막 식사 및 약물의 투여

와  관련하여  채혈  시기에  의해  영향받는다는  사실에  의해  혼동된다(참조:  예를  들면,  Lee  2010;  Lichter-

Konecki 2011; Diaz 2011).

외래 환자 방문 동안 수득된 무작위적인 암모니아 수치는 환자 상태 및 약물 효과의 신뢰가능한 척도를 제공하

는데 실패할 수 있다.  예를 들어, 식사 후 취해진 혈액 샘플에서 기초 치료는 평균 1일 암모니아 수준을 과대

평가하여 과잉치료를 초래할 수 있다.  역으로, 약물 투여 후 취한 혈액 샘플에서 기초 치료는 평균 1일 암모니

아 수준을 과소평가하여 과소치료(undertreatment)를 초래할 수 있다.  ULN에서 또는 근처에서 절식 암모니아

수준은, 하루 동안 지워진 암모니아(평균 및/또는 최대 가능한 수치)가 충분히 더 높을 수 있다는 사실을 인식

하지 않고 만족스러운 대조군의 지표로서 취해질 수 있다.  따라서, ULN에서 또는 근처에서 절식 수준은 질소

스캐빈징 약물을 이미 제공받은 피험자에서 과소치료 또는 질소 스캐빈징 약물을 현재 처방받지 않는 피험자에

서 치료에 대한 필요성을 실제로 반영할 수 있다.  1일 암모니아 수준의 보다 정밀한 고찰은 연장된 기간에 걸

쳐 조절된 셋팅(setting) 시 다수의 채혈들로 수득될 수 있었다.  이것이 현재 임상 시험들에서 이루어지고 있

다고 해도, 이는 임상적으로 비현실적이다.

하기 제시된 바와 같이, 절식 암모니아 수준들과 1일 암모니아 노출 사이의 관계는 질소 보유 장애들을 지닌 피

험자들에서 평가되었다.   절식  암모니아는 암모니아에 대한 곡선 하  24시간  영역(24  hour  area  under  the

curve), 1일 평균, 또는 최대 1일 농도로 평가된, 1일 암모니아 노출과 강력하게 관련되어 있으며, ULN의 1/2을

초과하지 않는 표적 절식 수치는 24시간에 걸쳐 암모니아 수치들의 임상적으로 유용하고 실제적인 예측변수임이

밝혀졌다.  그 자체로서, 절식 암모니아 수준들을 기초로 한 질소 보유 장애들을 지닌 피험자들에서 암모니아

노출을 평가하는 임상적으로 실제적인 방법들, 및 떠힌 수득되는 정보를 사용하여 질소 스캐빈징 약물의 용량을

조절하고, 질소 스캐빈징 약물을 투여할지의 여부를 측정하고, 질소 보유 장애를 치료하며, 1일 암모니아 부하

(ammonia burden)를 예측하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 암모니아 수준들을 사용하여 암모니아 노출을

예측하는 것은 필요한 채혈들의 수를 감소시키고 하루 동안에 걸쳐 상충되는 암모니아 수준들과 관련된 혼돈을

제거함에 의한 이미 개발된 방법들에 비하여 유의적인 장점을 제공한다.

본원에 추가로 논의된 바와 같이, 암모니아 대조군과 신경 인지적 결과 사이의 관계가 UCD 환자들에서 평가되었

다.  앞서의 조사는, UCD 환자들이 보다 낮은 전체 IQ 및 목표 설정, 계획, 모니터링 과정 및 목적에 맞는 문제

해결에 있어서 곤란성으로 인해 명백해지는 결함이 있는 실행 기능을 흔히 나타낸다.   본원에 제시된 바와

같이, GPB를 지닌 암모니아 대조군은 소아 환자들에서 실행 기능들에 있어 유의적인 개선을 초래하였음이 밝혀

졌다.  이들 결과들을 기준으로 하여, 하나 이상의 질소 스캐빈징 약물들을 투여함으로써 UCD를 지닌 소아 피험

자에서 실행 기능을 개선시키는 방법들이 본원에서 제공된다.

본원에  추가로  기재된  바와  같이,  상승된  PAA  수준들과  신경학적  부작용들(AE)  사이의 관계가 분석되었다.

NaPBA 및/또는 나트륨 PAA의 사람들에 대한 투여의 30개 이상의 보고들 중의 다수가 특히 정맥내 투여하는 경우

AE를 기술한다.   PAA를 암 환자들에게 IV  투여하는 것은 피로,  현기증,  미각장애,  두통,  졸림,  변덕스러움

(lightheadedness), 다리 부종, 오심, 구토, 및 발진(참조: Thibault 1994; Thibault 1995)을 포함한 AE를 초

래한다.  이들 AE는 499 내지 1285μmol/mL의 PAA 수준과 관련되었다.  NaPBA가 20년 이상 동안 UCD 치료에 사

용되어 왔고 PAA와 전하는 바에 따라 관련된 AE는 고암모니아혈증과 관련된 것들과 유사하다고 해도, UCD 환자

들에서 PAA 수준들과 신경학적 AE 사이의 관계에 대해서는 이미 알려져 있는 것이 거의 없다.  본원에 나타낸

바와 같이, 증가된 PAA 수준들은 UCD를 갖는 피험자들에서 증가된 신경학적 AE와 관련되지 않았다.  그러나,

PAA 수준들은 건강한 피험자들에서 신경학적 AE에 있어서의 증가와 관련되었다.  이들 결과들을 기준으로 하여,

PAA 수준들을 측정함으로써 피험자에서 AE를 예측하거나 진단하기 위한 방법들이 본원에 제공된다.  또한 하나

이상의 질소 스캐빈징 약물들을 투여함으로서 PAA 수준들이 상승된 피험자에서 AE를 치료하고/하거나 예방하는

방법들이 본원에 제공된다.

질소 스캐빈징 약물의 유효 용량이 기반이 될 수 있는 혈액 암모니아에 대한 구체적인 표적 값들이 본원에 제공

된다. 특정 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물의 유효 용량은 초기 용량, 후속적인/유지 용량, 증진된 용량, 또

는 다른 인자들과 함께 측정된 용량일 수 있다.  특정 구현예들에서, 유효 용량은 초기 용량과 동일하거나 상이

할 수 있다.  다른 구현예들에서, 유효 용량은 초기 용량보다 더 많거나 적을 수 있다.  특정 구현예들에서, 질

소 스캐빈징 약물의 투여량 또는 용법(regimen)을 조절하여 피험자가 하루 동안 경험할 것 같은 평균 1일 암모

니아 수준 및/또는 최대 암모니아 수치의 예측인 표적 암모니아를 달성하는 방법들이 제공된다.

본원의 방법들을 사용하여, 피험자의 절식 혈액 암모니아 수준을 1일 암모니아 부하, 평균 1일 암모니아 수준,
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및/또는 최대 1일 암모니아 수치의 예측인자로서 사용할 수 있다.  질소 보유 장애를 지닌 피험자가 최적 용량

의 질소 스캐빈징 약물을 제공받고 있는지의 여부는 에측된 1일 암모니아 노출을 기준으로 측정할 수 있다.  질

소 스캐빈징 약물의 치료학적 효능을 최적화함으로써, 질소 스캐빈징 약물의 치료학적 용량을 조절하여 피험자

가 목적한 질소 스캐빈징 효과를 경험하도록 한다.  특히, 상기 투여량을 조절하여 피험자가 정상의 평균 1일

암모니아 수준을 경험할 수 있다.  특정 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물의 유효 용량은 약물을 조절(예를 들

면, 증가)시켜 혈액 암모니아의 경우 ULN의 1/2보다 적거나 이와 등등한 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수

준을 달성하기 위해 측정한다.

특정 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여

질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 질소 스캐빈징 약물의 용량을 증가시킬 필요가 있는지의 여부를 측정하는 방

법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 질소 스캐빈징 약물의 용량

은 증가시킬 필요가 있다.  특정 구현예들에서, 상기 방법들은 필요할 경우 질소 스캐빈징 약물의 용량을 증가

시킴을 추가로 포함하며, 특정의 이들 구현예들에서, 상기 방법들은 증가된 용량을 투여함을 추가로 포함한다.

특정의 이들 구현예들에서, 증가된 용량의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정의 구현예들에서, 피험자에 대한 절실 혈액 암모니아 수준을 측정하여 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암

모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 가진 피험자에서 질소 스캐빈징 약물의 용량이 증가

되어야 할 필요가 있는지의 여부를 측정하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2

보다 큰 값인 경우, 질소 스캐빈징 약물의 용량은 증가될 필요가 있다.  특정 구현예들에서, 상기 방법들은 필

요할 경우 질소 스캐빈징 약물의 용량을 증가시킴을 추가로 포함하며, 특정의 이들 구현예들에서 상기 방법들은

증가된 용량을 투여함을 추가로 포함한다.  특정의 이들 구현예들에서, 증가된 용량의 투여는 피험자에서 정상

의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정의 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하

여, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 질소 스캐빈징 약물의 용량을 조절하는 방법들이 본원에 제공된다.  절

식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 더 큰 값인 경우, 질소 스캐빈징 약물의 용량은 증가하며, 상기 용량이

ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등한 경우, 질소 스캐빈징 약물의 용량은 증가하지 않는다.  특정 구현예들에서,

상기 방법들은 증가된 용량을 투여함을 추가로 포함한다.  특정의 이들 구현예들에서, 증가된 용량의 투여는 피

험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정의 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈

액 암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 질소 스캐빈징 약물의 용량을

조절하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 질소 스캐빈징

약물의 용량은 증가하며, 상기 용량이 ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등한 경우, 질소 스캐빈징 약물의 용량은

증가하지 않는다.  특정 구현예들에서, 상기 방법들은 증가된 용량을 투여함을 추가로 포함한다.  특정의 이들

구현예들에서, 증가된 용량의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정의 구현예들에서 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액

암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 질소 스캐빈징 약물의 용량을 조

절하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 질소 스캐빈징 약

물의 용량은 증가하며, 상기 용량이 ULN의 1/2보다 유의적으로 적은 경우, 질소 스캐빈징 약물의 용량은 감소할

수 있다.  특정 구현예들에서, 상기 방법들은 조절된 용량을 투여함을 추가로 포함한다.  특정의 이들 구현예들

에서, 조절된 용량의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정의 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물의 초기 용량을 투여하고, 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고, 상기

절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서

질소 스캐빈징 약물의 용량을 조절하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다

큰 값인 경우, 질소 스캐빈징 약물의 후속적인 유지 용량들은 초기 용량보다 더 크도록 조절된다.  특정 구현예

들에서, 상기 방법들은 증가된 유지 용량을 투여함을 추가로 포함하며, 특정의 이들 구현예들에서, 증가된 유지

용량의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 암모니아 수준을 혈액 암모

니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 질소 스캐빈징 약물의 용량을 조절함

으로써 혈액 암모니아에 대해 ULN의 1/2보다 적거나 이와 등등한 절식 혈액 암모니아 수준을 달성하는 방법들이

본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 피험자에게 증가된 용량의 질소 스
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캐빈징 약물을 투여한다.  약물이 정체 상태에 도달하기에 충분한 기간(예를 들면, 48시간, 48 내지 72시간, 72

시간 내지 1주, 1주 내지 2주, 2주 초과) 후, 절식 혈액 암모니아 수준을 다시 측정하여 혈액 암모니아에 대한

ULN과 비교한다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 경우, 질소 스캐빈징 약물의 용량은 증가된다.

상기 공정은, ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등한 절식 혈액 암모니아 수준이 수득될 때까지 반복된다.

특정 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 암모니아 수준을 혈액 암모

니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 지닌 피험자가 질소 스캐빈징 약물의 용량 조절을 더

필요로 하기 쉬운지 덜 필요로 하기 쉬운지의 여부를 평가하는 방법들이 본원에 제공되며, 여기서 ULN의 값의

1/2보다 큰 절식 혈액 암모니아 수준은, 피험자가 용량 조절을 보다 더 필요로 하기 쉬울 것임을 나타내고 ULN

의 값의 1/2보다 적거나 이와 동등한 절식 혈액 암모니아 수준은, 피험자가 용량 조절을 더 적게 필요로 하기

쉬움을 나타낸다.

특정의 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하

여, 질소 스캐빈징 약물을 질소 보유 장애를 지닌 피험자에게 투여할지의 여부를 측정하는 방법들이 본원에 제

공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 질소 스캐빈징 약물은 피험자에게 투여될 필

요가 있다.  특정 구현예들에서, 이들 방법들은 질소 스캐빈징 약물을 투여함을 추가로 포함한다.  특정 구현예

들에서, 피험자는 측정 전에 어떠한 질소 스캐빈징 약물들도 투여받지 않았었을 수 있다.  다른 구현예들에서,

피험자는 평가되는 것 이외의 질소 스캐빈징 약물을 이미 투여받았었을 수 있다.  이들 구현예들에서, 본원에

제공된 방법들을 사용하여 피험자에게 신규한 질소 스캐빈징 약물을 투여할지의 여부를 측정할 수 있다.

특정 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액

암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 스캐빈징 약물을 질소 보유 장애를 지닌 피험자에게 투여할 지

의 여부를 측정하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN 값의 1/2보다 큰 값인 경우,

질소 스캐빈징 약물은 피험자에게 투여될 필요가 있다.  특정 구현예들에서, 이들 방법들은 질소 스캐빈징 약물

을 투여함을 추가로 포함한다.  특정 구현예들에서, 피험자는 투여 전에 어떠한 질소 스캐빈징 약물들도 투여받

지 않았었을 수 있다.  다른 구현예들에서, 피험자는 평가되는 것 이외의 다른 질소 스캐빈징 약물을 이미 투여

받았었을 수 있다.  이들 구현예들에서, 본원에 제공된 상기 방법들을 사용하여 신규한 질소 스캐빈징 약물을

피험자에게 투여할지의 여부를 측정할 수 있다.

특정의 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대해 ULN의 1/2보다 적거나 이와 등등한 절식 혈액 암모니아 수준을 생

성하는 용량을 선택함을 포함하여, 혈액 암모니아 수준들을 기준으로 하여 피험자에서 질소 보유 장애를 치료하

기 위한 질소 스캐빈징 약물의 용량을 선택하는 방법들이 본원에 제공된다.  특정 구현예들에서, 유효 용량의

선택은 또한 식이, 내인성 폐 질소 배출능, 또는 이의 어떠한 조합을 기준으로 한다.  특정 구현예들에서, 상기

방법들은 선택된 용량을 투여함을 추가로 포함한다.

특정 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액

암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 스캐빈징 약물을 이미 투여받았던 질소 보유 장애를 지닌 피험

자를 치료하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 피험자에

게 증가된 용량의 질소 스캐빈징 약물을 투여한다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 적거나 이와 등

등한 값인 경우, 피험자에게 동일한 용량 또는 감소된 용량의 질소 스캐빈징 약물을 투여한다.  특정 구현예들

에서, 증가된 용량의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 암모니아 수준을 혈액 암모

니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 초기 용량의 질소 스캐빈징 약물이 이미 투여되었던 질소 보유 장애를

지닌 피험자를 치료하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우,

피험자에게 질소 스캐빈징 약물의 초기 용량보다 큰 유지 용량을 투여한다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의

1/2보다 적거나 이와 동등한 값인 경우, 피험자에게 초기 용량 또는 이 보다 적은 용량을 투여한다.  특정 구현

예들에서, 증가된 유지 용량의 투여는 피험자에서 정상의 평균 1일 암모니아 수준을 생성한다.

특정 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물을 투여한 후, 약물 투여 후 일부 시점에서 피험자에 대한 절식 혈액 암

모니아 수준을 측정하고 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소

보유 장애를 지닌 피험자를 치료하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰

값인 경우, 피험자에게 증가된 용량의 질소 스캐빈징 약물을 투여한다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2

보다 적거나 이와 동등한 값인 경우, 피험자에게 약물의 원래의 용량 또는 이보다 적은 용량을 투여한다.
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특정의 구현예들에서, 초기 용량의 질소 스캐빈징 약물을 투여하고, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을

측정하고 상기 절식 암모니아 수준을 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 지닌

피험자를 치료하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 제1

용량보다 큰 제2 용량의 질소 스캐빈징 약물이 피험자에게 투여된다.  절식 암모니아 혈액 수준은 피험자에서

다시 측정되어 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교한다.   절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 큰 값인

경우, 제2 용량보다 큰 제3 용량의 질소 스캐빈징 약물이 피험자에게 투여된다.  상기 공정은, 피험자가 ULN의

1/2보다 적거나 이와 동등한 값의 절식 혈액 암모니아 수준을 나타낼 때까지 반복된다.

특정 구현예들에서, 피험자에 대한 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 혈액 암모니아 수준을 혈액

암모니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 스캐빈징 약물이 이미 투여된 질소 보유 장애를 지닌 피험자에

서 질소 스캐빈징 약물 투여의 효능을 모니터링하는 방법들이 본원에 제공된다.  절식 혈액 암모니아 수준이

ULN의 1/2보다 큰 값인 경우, 질소 스캐빈징 약물의 이미 투여된 용량은 질소 보유 장애를 치료하는데 부적절한

것으로 고려된다.  절식 혈액 암모니아 수준이 ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등한 경우, 이미 투여된 용량은 질

소 보유 장애를 치료하는데 적절한 것으로 고려된다.  이미 투여된 용량이 질소 보유 장애를 치료하는데 부적절

한 것으로 고려되는 특정 구현예들에서, 본원에 제공된 방법들은 증가된 용량의 질소 스캐빈징 약물을 투여함을

추가로 포함한다.

특정의 구현예들에서, 피험자로부터 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하고 상기 절식 암모니아 수준을 혈액 암모

니아에 대한 ULN과 비교함을 포함하여, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 질소 스캐빈징 약물을 사용하여 치료

요법을 모니터링하는 방법들이 본원에 제공되며, 여기서 ULN의 1/2보다 큰 절식 혈액 암모니아 수준은, 피험자

가 질소 스캐빈징 약물의 용량 조절을 보다 더 필요로 하기 쉬우며, 여기서 ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등한

절식 혈액 암모니아 수준은, 피험자가 용량 조절을 덜 필요로 하기 쉬움을 나타낸다.

본원에 사용된 것으로서 질소 보유 장애는 상승된 혈액 질소/암모니아 수준들과 관련된 특정 상태를 말한다.

특정 구현예들에서, 질소 보유 장애는 UCD일 수 있다.  다른 구현예들에서, 질소 보유 장애는 HE일 수 있다.

본원에 사용된 것으로서 질소 스캐빈징 약물은 혈액 질소 및/또는 암모니아 수준들을 감소시키는 특정 약물을

말한다.  특정 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물은 질소를 PAGN의 형태로 제거할 수 있으며, 특정의 이들 구현

예들에서 질소 스캐빈징 약물은 PAA를 함유하거나 이로 대사되는 경구 투여가능한 약물일 수 있다.  예를 들어,

질소 스캐빈징 약물은 PBA 또는 HPN-100과 같은 PAA 전구약물, NaPBA와 같은 PBA의 약제학적으로 허용되는 염,

또는 PAA 전구약물의 약제학적으로 허용되는 에스테르, 산, 또는 유도체일 수 있다.  다른 구현예들에서, 질소

스캐빈징 약물은 히푸르산을 통해 질소를 제거할 수 있다.  특정의 이들 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물은

벤조산, 나트륨 벤조에이트와 같은 벤조산의 약제학적으로 허용되는 염, 또는 벤조산의 약제학적으로 허용되는

에스테르, 산, 또는 유도체일 수 있다.

질소 스캐빈징 약물의 용량을 증가시키는 것은 투여당 약물의 양을 증가시키는 것(예를 들면, 3mL 용량으로부터

6mL 용량으로 증가), 약물의 투여들의 수를 증가시키는 것(예를 들면, 1일 1회 투여로부터 1일 2회 또는 3회 투

여로의 증가), 또는 이의 특정 조합을 말할 수 있다.

질소 스캐빈징 약물이 이미 투여된 피험자는 정체 상태에 도달하기에 충분한 어떠한 기간 동안 약물을 투여받아

왔을 수 있다.  예를 들면, 피험자에게 약물을 2 내지 7일, 1주 내지 2주, 2주 내지 4주, 4주 내지 8주, 8주 내

지 16주, 또는 16주 이상의 기간에 걸쳐 투여할 수 있다.

본원에 기재된 방법들 중의 특정 구현예들에서, 절식 혈액 암모니아 수준을 수득하기 위한 절식 기간은 밤새이

다.  특정 구현예들에서, 절식 기간은 4시간 이상, 5시간 이상, 6시간 이상, 7시간 이상, 8시간 이상, 9시간 이

상, 10시간 이상, 11시간 이상, 또는 12시간 이상이고, 특정 구현예들에서 절식 기간은 4 내지 8시간, 6 내지 8

시간, 또는 8 내지 12시간이다.  절식 기간 동안에, 피험자는 바람직하게는 어떠한 음식도 섭취하지 않는다.

특정 구현예들에서, 피험자는 또한 절식 기간 동안 특정한 비-음식 물질들을 삼가할 수 있다.  예를 들어, 특정

구현예들에서, 피험자는 절식 기간 동안에 어떠한 보충물들 및/또는 질소 스캐빈징 약물들도 섭취하지 않는다.

특정의 이들 구현예들에서, 피험자는 그렇더라도 절식 기간 동안에 질소 스캐빈징 약물들 이외의 하나 이상의

약물들을 섭취할 수 있다.  특정 구현예들에서, 피험자는 절식 기간 동안에 어떠한 고 칼로리 액체들도 섭취하

지 않는다.  특정의 이들 구현예들에서, 피험자는 절식 기간 동안에 물 이외에 어떠한 액체들도 섭취하지 않는

다.  다른 구현예들에서, 피험자는 차, 커피, 또는 희석된 쥬스들과 같은 소량의 저 칼로리 음료들을 섭취할 수

있다.
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본원에 기재된 방법들의 특정 구현예들에서, 절식 혈액 암모니아 수준들 및/또는 ULN 혈액 암모니아들을 측정하

는데 사용된 혈액 샘플들은 정맥 혈액 샘플들이다.  특정 구현예들에서, 혈액 샘들은 혈장 혈액 샘플이다.  상

기 분야에 공지된 어떠한 방법들도 사용하여 혈장 혈액 샘플을 수득할 수 있다.  예를 들면, 피험자로부터의 혈

액을 헤파린 또는 에틸렌디아민테트라아세트산(EDTA)를 함유하는 튜브 내 로 수거할 수 있다.  특정 구현예들에

서, 샘플은 빙상에 두고 원심분리하여 수집한 지 15분내에 혈장을 수득하고, 2 내지 8℃(36 내지 46℉)에서 저

장하고 수집한 지 3시간 내에 분석할 수 있다.  다른 구현예들에서, 혈액 혈장 샘플은 스냅 동결(snap frozen)

하고, ≤-18℃(≤0℉)에서 저장한 후에 분석한다.  예를 들면, 샘플은 동결 후 0 내지 12시간째, 12 내지 24시

간째, 24 내지 48시간째, 48 내지 96 시간째, 또는 샘플의 안정성이 입증된 어떠한 다른 시간 간격 내에 분석될

수 있다.  특정 구현예들에서, 혈액 샘플들은 실험실 또는 병원 시설에서 취해진다.  특정 구현예들에서, 1회

절식 혈액 샘플을 사용하여 절식 혈액 암모니아 수준을 측정한다.  그러나, 다른 구현예들에서, 다수의 절식 혈

액 샘플들을 수득할 수 있다.  특정 구현예들에서, 피험자의 혈액 암모니아 수준은 하루 전체에 걸쳐 모니터링

될 수 있다.  또한, 특정 구현예들에서, 본원에 기재된 방법들은 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하기 전 또는

후에 피험자로부터 하나 이상의 혈액 샘플들을 수득하는 추가의 단계를 포함한다.

특정 구현예들에서, 혈액 샘플은 수집 직후에 분석된다.  다른 구현예들에서, 혈액 샘플은 수집과 분석 사이의

일부 기간 동안 저장된다.  이들 구현예들에서, 샘플은 1시간 미만, 1시간 내지 6시간, 1시간 내지 12시간, 1시

간 내지 24시간, 또는 1시간 내지 48시간 동안 저장될 수 있다.  특정의 이들 구현예들에서, 혈액 샘플은 0 내

지 15℃, 예를 들면, 2 내지 8℃ 사이의 온도에서 저장된다.  다른 구현예들에서, 혈액 샘플은 0℃ 이하 또는

-18℃ 이하에서 저장된다.

절식 혈액 샘플에서 암모니아 수준들의 측정은 상기 분야에 공지된 기술들을 사용하여 수행한다.  예를 들면,

암모니아 수준들은 비색 반응(colorimetric reaction) 또는 효소 반응을 사용하여 측정할 수 있다.  특정 구현

예들에서, 비색 반응은 암모니아 지시약으로서 브로모페놀 블루의 사용을 포함할 수 있다.  이들 구현예들에서,

암모니아는 프로모페놀 블루와 반응하여 청색 염료를 수득할 수 있다.  특정 구현예들에서, 효소 반응은 2-옥소

글루타레이트를 NH
4+
 및 NADPH를 사용하여 환원적 아민화를 촉매화하여 글루타메이트 및 NADP

+
를 형성하는 글루

타메이트 데하이드로게나제를 포함할 수 있다.  형성된 NADP
+
의 형성은 혈액 샘플 속에 존재하는 암모니아의 양

에 직접 비례한다.  따라서, 암모니아의 농도는 흡광도에 있어서의 감소를 기준으로 하여 측정한다.

본원에 기재된 방법들의 특정 구현예들에서, 절식 혈액 암모니아 수준이 혈액 암모니아에 대한 ULN의 1/2보다

적거나 이와 동등한 피험자는, 이들의 평균 1일 암모니아 수준이 정상의 평균 1일 암모니아 수준 내에서 유지될

신뢰 구간내 평균 경향성을 갖는다.  특정 구현예들에서, 정상의 1일 암모니아 값을 갖는 평균 경향성은 80% 내

지 90%이다.  특정 구현예들에서, 혈액 암모니아 수준이 특정 범위 내에 속할 것이라는 것을 95% 신뢰도로 예측

할 수 있다.  특정 구현예들에서, 절식 혈액 암모니아를 기준으로 하여 정상 값들을 예측하는 실제 가능성은

65% 내지 93%임을 95% 신뢰도로 예측할 수 있다.  다른 구현예들에서, 절식 혈액 암모니아를 기준으로 하여 정

값 값들을 예측하는 실제 가능성은 적어도 70%이라는 것을 80% 신뢰도로 예측할 수 있다.  특정 구현예들에서,

절식 혈액 암모니아를 기준으로 하여 정상 암모니아 값을 예측하는 평균 경향성은, 실제 가능성이 65% 내지 93%

라는 95% 신뢰도로 약 84%이다.

본원에 기재된 방법들의 특정 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대해 ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등한 절식 혈

액 암모니아 수준을 나타내는 피험자는, 이들의 최대 1일 혈액 암모니아 수준이 혈액 암모니아에 대한 ULN의

1.5배를 초과하지 않을 것이라는 신뢰 구간내 평균 경향성을 갖는다.  이들 구현예들 중 특정한 구현예에서, 평

균 가능성은 약 70% 내지 80%이다. 특정의 이들 구현예들에서, 신뢰 구간은 95% 신뢰 구간이다.  특정 구현예들

에서, 평균 경향성은, 실제 가능성이 58% 내지 86%라는 95% 신뢰도로 약 75%이다.

본원에 기재된 방법들의 특정 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대한 ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등한 절식 혈

액 암모니아 수준을 나타내는 피험자는, 이들의 최대 1일 혈액 암모니아 수준이 100μmol/L 미만일 신뢰 구간내

평균 경향성을 갖는다.  특정의 이들 구현예들에서, 평균 경향성은 90% 내지 98%이다.  특정 구현예들에서, 신

뢰 구간은 95%이다.  특정 구현예들에서, 평균 경향성은, 실제 가능성이 77% 내지 100%라는 95% 신뢰도로 약

93%이다.

최대 암모니아 값은, 혈액 암모니아의 반복된 측정이 도입되어 연장된 기간에 걸쳐 이러한 최대 값을 검출할 수

있는 경우, 식사들의 소비 후 피험자에서 검출될 수 있는 암모니아의 최대량을 말한다.  24시간에 걸쳐 반복된

혈액 샘플링을 사용한 잘-조절된 임상 시험들을 기준으로 하여, 최대 혈액 암모니아가 이른 저녁 내지 중간 저
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녁 시간(4 내지 8PM; 아침이 대략 8AM인 경우로 추정; 참조: 예를 들면, Lee 2010; Lichter-Konecki 2011)에

하루의 3번째 주식 후 발생하는 것으로 관찰되어 왔다.

혈액 암모니아에 대한 ULN은 정상 값들의 범위내에서 최고 수준을 나타내며, 상기 수준은 검정 방법, 시약들의

유형들, 사용된 표준 참조 샘플들 및, 측정을 수행하는데 사용된 장비의 명세들 및 보정과 같은 다양한 인자들

에 의해 영향받을 수 있다.  본원에 기재된 방법들의 특정 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대한 ULN은 피험자에

대해 개별적으로 측정된다.  다른 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대한 ULN은 광범위한 피험자들(예를 들면,

UCD를 지니거나 특히 UCD의 아형을 지닌 피험자들, HE를 지닌 피험자들, 건강한 피험자들 등)에 따라 수득된 측

정들을 기준으로 할 수 있다.  특정 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대한 ULN은, 피험자들의 특수 소세트에 따

라 개발된 평균 ULN과 같이, 상기 분야에 기재된 표준 참조 값을 나타낼 수 있다.  다른 구현예들에서, 혈액 암

모니아에 대한 ULN은 채혈들 및/또는 혈액 평가들, 예를 들면, 특수한 임상 실험에 의해 개발되어 온 표준 측정

을 나타낼 수 있다.  특정 구현예들에서, ULN은 절식 혈액 암모니아 수준을 측정하는 동일한 실체에 의해 이용

된 표준 참조 값이다.  이들 구현예들에서, 상기 분야의 숙련가는, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에서 평균 1일

암모니아의 해석이, 암모니아가 측정된 실험실에서 정상 값들의 참조 범위에 대해 상대적으로 이루어져야 함을

인지할 것이다.  또한, 암모니아 측정의 단위들은 또한 실험실마다 변할 수 있으며(예를 들면, ㎍/mL 또는 μ

mol/L), 이는 측정이 수행된 실험실에서 ULN에 대해 상대적인 피험자의 암모니아 수준들을 해석하는데 있어서의

중요성을 강조한다.  특정 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대한 ULN은 26 내지 64μmol/L의 범위일 수 있다.

특정의 이들 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대한 ULN은 32 내지 38μmol/L 또는 34 내지 36μmol/L의 범위일

수 있으며, 특정의 이들 구현예들에서, 혈액 암모니아에 대한 ULN은 35μmol/L이다.  특정 구현예들에서, 혈액

암모니아에 대한 ULN은 50 내지 65㎍/mL의 범위일 수 있다.  특정의 이들 구현예에서, 혈액 암모니아에 대한

ULN은 55 내지 63㎍/mL 또는 57 내지 61㎍/mL의 범위일 수 있으며, 특정의 이들 구현예들에서 혈액 암모니아에

대한 ULN은 59㎍/mL이다.

특정 구현예들에서, 평균 1일 암모니아는, 일련의 혈액 샘플링이 암모니아 측정들을 위해 수행되었던 경우, 개

인이 하루 동안 경험할 수 있는 암모니아의 평균 양이다.  잘-조절된 임상 연구들에서, 암모니아는 음식 및 약

물 복용에 대해 채혈 시간에 따라, 1일 동안 수배 변동함이 확립되어 왔다.  이들 변동들에 기인하여, 개개 또

는 일련의 혈액 샘플링의 시기는 음식 및 약물 복용 시기에 대해 조절되어야 한다.  심지어 일련의 샘플링은,

샘플들이 충분히 자주 취해지지 않는 한, 변동이 있는 암모니아 값들의 최대치들 및 최소치들(troughs)을 포착

하는데 충분하지 않을 수 있다.  따라서, 수개의 측정들의 단순한 평균을 수득하는 것은, 피험자가 하루 동안

경험할 수 있는 총 암모니아 부하와 관련하여 부적절하거나 호도하는 정보를 제공할 수 있다.

24시간들에 걸쳐 적절하게 및 잘 떨어진(well-spaced) 샘플들로부터 수득한 24시간 암모니아에 대한 곡선하 영

역(암모니아 AUC0-24hr)로서 평가된 피험자의 평균 1일 암모니아를 보다 잘 평가하는 방법들이 본원에 제공된다.

상기 암모니아 AUC0-24hr는 샘플링의 전체 실제 기간에 대해 추가로 표준화될 수 있는데, 즉, 암모니아 AUC0-24hr는

샘플링 기간(예를 들면, 24시간들)으로 나눈다.  예를 들어, 1440μmol
*
hr/L의 AUC가 24시간에 걸쳐 수득된 8-

11 암모니아 값들을 기준으로 한 사다리꼴 규칙을 사용하여 계산된 경우, 평균 1일 암모니아 값 또는 시간-표준

화된 AUC0-24hr은 24시간의 샘플링 시간, 또는 60μmol/L로 나눈 1440 μmol
*
hr/ml와 동등할 수 있다.  암모니아

분석을 수행한 실험실에서 정상의 참조 범위가 10 내지 35μmol/L인 경우, 상기 피험자에 대한 평균 1일 암모니

아 값은 35μmol/L의 ULN의 대략 1.71 배일 수 있다.  유사하게, 암모니아 AUC0-24hr이 24시간에 걸쳐 다수의 잘

떨어뜨린 샘들들을 기준으로 하여 840μmol
*
hr/L과 동등한 것으로 측정되었고, 샘플링 기간이 24시간들이었던

경우, 이후 시간-표준화된 AUC0-24hr은 35μmol/L일 수 있었다.  이는 ULN내의 평균 암모니아 또는 1일 암모니아

부하에 상응한다.  최종적으로, UCDs와 같은 질소 보유 장애들을 지닌 피험자들은, 임상적으로 100μmol/L를 초

과하는 혈액 수준으로 흔히 정의되는, 과암모니아혈증성 발작, 및 비가역적 경화(hard)를 방지하고 회복할 수

있는 중재(intervention)을 필요로 할 수 있는, 과암모니아혈증의 임상적 만연들을 경험할 수 있다.

절식 혈액 암모니아를 측정하여 피험자가 100μmol/L를 초과하는 24시간들에 걸친 암모니아 값(Cmax)을 경험할

수 있는 경향성을 최소화함으로써 질소 스캐빈징 약물 용량을 조절하는 방법들이 본원에 제공된다.  100μmol/L

는 대부분의 실험실들에서 ULN의 대략 2 내지 3배들에 상응함이 밝혀져왔다.  앞서, UCD와 같은 질소 보유 장애

를 지닌 피험자는 분석을 수행한 실험실에 대해 정상의 참조 범위 내 또는 이를 약간 초과한 혈액 암모니아 수

준을 갖는 경우, 피험자는 식사들 및 약물 투여량의 마지막 투여와 관련하여 채혈 시기와 상관없이 우수한 임상

대조군인 것으로 고려되었다.  그러나, 절식 혈액 암모니아 수준이 ULN 및 ULN의 1.5배(예를 들면, 35 내지 52
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μmol/L)인 UCD를 지닌 피험자는, 그 또는 그녀의 평균 1일 암모니아가 정상 범위내인 단지 45%(21 내지 70%의

95% 신뢰 구간으로)의 평균 경향성; 1일 동안 그 또는 그녀의 암모니아의 최대 값이 ULN의 1.5배 미만(예를 들

면, 52μmol/L)인 단지 35%의 평균 경향성(13% 내지 60%의 95% 신뢰구간을 가짐); 및 1일 동안 그 또는 그녀의

최대 1일 암모니아 수준이 100μmol/L를 초과하는 25%의 평균 경향성을 갖는다.  따라서, UCD 피험자의 절식 혈

액 암모니아를 측정한 후, 질소 스캐빈징 약물의 용량은 점차적으로 증가되고/되거나 그 또는 그녀의 단백질 흡

수는, 절식 암모니아 수치가 암모니아 분석이 수행된 지역 실험실의 경우 ULN의 1/2보다 적거나 이와 동등해질

때까지 점진적으로 감소될 수 있다.

본원에 기재된 방법들의 특정 구현예들에서, 암모니아 수준 이외의 하나 이상의 인자들을, 질소 스캐빈징 약물

용량을 평가하는 경우 고려할 수 있다.  예를 들면, 혈액 암모니아 측정들은, 질소 스캐빈징 약물을 투여할지의

여부를 측정하거나, 질소 스캐빈징 약물의 용량을 조절하거나, 질소 보유 장애를 치료할 때 뇨 PAGN 측정들과

조합시킬 수 있다.  미국 특허 공보 제2010/0008859호는, 뇨 PAGN 수준들이 혈장 PAA, PBA, 또는 PAGN 수준들

보다는 PBA 전구약물 용량에 보다 밀접하게 관련되어 있음을 기술하고 있으며, 또한 PBA 전구약물들이 뇨 PAGN

으로 60 내지 75%의 평균 효율로 전환됨을 기재하고 있다.  따라서, 본원에 기재된 방법들의 특정 구현예들은,

뇨 PAGN 수준들이 측정되는 추가의 단계를 포함한다.  특정의 이들 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물의 유효

용량의 계산은 부분적으로 PAA 전구약물의 뇨 PAGN으로 평균 60 내지 75% 전환율을 기준으로 한다.  예를 들면,

특정 구현예들에서, 질소 스캐빈징 약물을 피험자에게 투여할 지의 여부를 측정하기 위해 본원에 기재된 방법들

은 뇨 PAGN을 측정하고 60 내지 75%의 PAA 전구약물의 뇨 PAGN으로의 평균 전환율을 기준으로 한 유효 초기 용

량을 계산함을 포함한다.  유사하게, 특정 구현예들에서 질소 스캐빈징 약물의 용량을 조절하기 위해 본원에 기

재된 방법들은 뇨 PAGN을 측정하고 60 내지 75%의 PAA 전구약물의 뇨 PAGN으로의 평균 전환율을 기준으로 한 유

효 용량을 계산하는 추가의 단계를 포함한다.  특정의 이들 구현예들에서, 유효 용량은 표적 질소 배출을 기준

으로 하여 계산한다.  특정 구현예들에서, 뇨 PAGN은 뇨 PAGN 대 뇨 크레아티닌의 농도의 비로 측정할 수 있다.

특정 구현예들에서, 뇨 PAGN은, 질소 스캐빈징 약물, 즉, 뇨 PAGN의 용량을 투여하거나 증가시킬 지의 여부를

측정하는 것이 약물의 용량을 투여하거나 증가시킬 지의 여부를 측정하기 위한 암모니아 수준과 함께 평가하는

경우 고려되는 인자이다.  다른 구현예들에서, 암모니아 수준만이 질소 스캐빈징 약물의 용량을 투여하거나 증

가시킬 지의 여부를 측정하는데 사용되며, 뇨 PAGN은 초기 또는 조절된 용량을 계산하는데 단순히 사용된다.

당해 분야의 숙련가는, 질소 스캐빈징 약물의 유효 용량을 측정하는 경우 다양한 다른 인자들을 고려할 수 있음

을 인식할 것이다.  예를 들면, 식이(예를 들면, 단백질 섭취) 및 내인성 폐 질소능(예를 들면, 우레아 합성

능)과 같은 인자들을 고려할 수 있다.

특정의 구현예들에서, 본원에 기재된 방법들을 수행하기 위한 키트(kit)들이 본원에 제공된다.  특정 구현예들

에서, 키트들은, 질소 보유 장애를 지닌 피험자에 대해 질소 스캐빈징 약물의 용량을 투여하거나 조절할지의 여

부를 측정하기 위해 제공된다.  본원에 기재된 키트들은 하나 이상의 질소 스캐빈징 약물들 및/또는 하나 이상

의 시약들(예를 들면, 브로모페놀 블루) 또는 효소들(예를 들면, 글루타메이트 데하이드로게나제)를 샘플 속의

혈액 암모니아 수준들을 측정하기 위해 포함할 수 있다.  키트는 혈액 샘플을 수득하여 샘플 속의 암모니아 수

준을 측정하는데 필수적인 다른 안료들, 결합제들, 표면활성제들, 완충제들, 안정화제들, 및/또는 화학물질들을

추가로 포함할 수 있다.  특정 구현예들에서, 본원에 제공된 키트들은 유형 매체(tangible medium) 속에 지시사

항들을 포함한다.

당해 분야의 숙련가는, 본원에 기술된 각종 구현예들이 조합될 수 있음을 인식할 것이다.

다음 실시예들은 청구된 발명을 보다 잘 나열하기 위해 제공되며 본 발명의 영역을 한정하는 것으로서 해석되어

서는 안된다.  구체적인 물질들이 언급되는 정도에 대해, 이는 단순히 나열의 목적들을 위해서이며, 본 발명을

제한하는 것으로 의도되지 않는다.  상기 분야의 숙련가는 본 발명의 능력의 연습없이 및 본 발명의 영역에서

벗어나지 않고 동등한 수단들 또는 반응물질들을 개발할 수 있다.  많은 변화들이 기술된 본원의 과정들에서 이

루어질 수 있지만 여전히 본 발명의 허용 범위들내에 있음이 이해될 것이다.  이러한 변화들은 본 발명의 영역

내에 포함되는 것이 본 발명자들의 의도이다.

실시예

실시예 1: UCD 환자들에서 절식 암모니아로부터 약력학적 암모니아 값들의 예측능의 분석

본 실시예는, UCDs를 위해 PAA 전구약물들을 제공받은 환자들에서 절식 암모니아와, 1일 암모니아의 약력학적

(PD)  프로파일 사이의 관계를 입증한다.   암모니아 값들은 UCD  환자들에서 24시간들의 과정에 걸쳐 다수-배
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(many-fold)로 변한다.  도 3a 및 3b에 묘사한 바와 같이, 정맥 암모니아는 NaPBA 또는 글리세롤 페닐부티레이

트(GPB)를 투여한지 1주 후 24시간들 동안 측정되었다.  그래프들은 24시간들에 걸친 평균 ± SD로서의 암모니

아 값들을 나타내며, 여기서 시간 0은 투여 및 식사 직전(즉, 절식 상태)에 상응한다.  1일 암모니아 수준들에

있어서 이러한 다양성의 측면에서, 1회 측정은, UCD 환자가 최적으로 투여받는지의 여부를 측정하는데 있어 크

게 정보를 제공하지 않을 수 있다.  UCD 환자가 1일 동안 경험할 수 있는 최대 잠재적인 암모니아 및 절식 수준

들과 같은 단일의 측정으로부터 평균 24시간 암모니아를 예측하는 능력은 질소 스캐빈징 약물 투여 안내서들 및

환자 관리를 위한 중요한 실제적 연관성들을 갖는다.

65명의 UCD 환자들에서 정체상 치료 동안 24시간 샘플링에 의해 평가된 암모니아 대조군을 HPN-100 대 NaPBA와

비교하는 2개의 제2상 연구들 및 1개의 제3상 연구로부터의 데이타를 분석에 사용하였다.  2개의 제2상 연구들

은 프로토콜들 UP 1204-003 및 HPN-100-005를 포함한다(참조: Lee 2010; Lichter-Konecki 2011).  제3 상 연구

는 HPN-100-006으로부터의 프로토콜들을 포함한다(참조: Diaz 2011).

정상 범위들이 상이한 상이한 병원 실험실들로부터 수득된 암모니아 값들을 9내지 35μmol/L의 표준 실험실 범

위로 표준화하였다.  환자 집단은 광범위한 연령들, UCD 아형들, 및 약물의 투여들을 포함하였으며 하기 표 1에

요약되어 있다.

표 1: 연구들 UP 1204-003, HPN-100-005, 및 HPN-100-006에서 UCD 인구통계들:

탐구 분석:

정체상 암모니아에 대한 수개의 PD 매개변수들을 실험하였다.  AUC0-24hr, 시간-표준화된 AUC, log AUC, 24시간들

에 걸친 최대 암모니아 값(Cmax), 및 평균 암모니아.  정체상 암모니아 및 절식 암모니아를 사용한 모든 3개의

연구들로부터의 65명의 피험자들로부터의 데이타를 사용하였다.  놓친 데이타는 프로토콜 및 통계 분석 계획에

서 명시된 과정들당 귀속시켰고, 단 귀속들은 제공된 연구 약물 상에 있는 동안 수행된 PK 샘플링이 없는 피험

자들에 대해 이루어지지 않았다.

0-시간(제1의 1일 투여량 전) 및 투여 후 24시간들(다음날 제1의 1일 투여 전)의 샘플 수집 시간들 둘다를 대표

적인 절식 암모니아로서 평가하였다.  시점의 선택으로 인한 관계의 품질 또는 형태에 있어서 주목할만한 차이

는 관찰되지 않았다.

절식 암모니아와 약력학적 프로파일 사이의 관계는 HPN-100 및 NaPBA에 대해 별도로 평가하였으며, 상기 관계의

크기 또는 길이에서 명백한 차이는 없었다.  따라서, HPN-100 및 NaPBA 치료들 둘다로부터의 모든 데이타를 사

용하였으며 절식 암모니아에 관한 결론들은 HPN-100 및 NaPBA 둘 다에 관한 것이다.

(1) 절식 암모니아와 AUC0-24hr 사이 및 (2) 절식 암모니아와 최대 관찰된 암모니아(Cmax) 사이의 관계들을 전체

집단에 대해 육안으로 탐구하였다.  다음의 공변량들의 효과들을 또한 관찰하였다: 연령, 체중, 성별, 및 식이
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단백질 섭취.  양성 및 강력한 관계가 절식 암모니아와 AUC0-24hr 사이에서 관찰되었으며, 증가하는 절식 암모니

아는 보다 높은 AUC0-24hr 및 최대로 관찰된 암모니아와 관련된다(도 2).

GEE 모델링을 통한 AUC0-24hr의 예측:

당해 모델링의 목적은 피험자의 절식 암모니아를 기준으로 하여 평균 1일 또는 최대로 달성된 암모니아를 예측

하기 위한 것이다.  상이한 실험실들에서 정상 범위들에 있어서 차이들을 고려하기 위하여, 모든 암모니아 값들

을 9 내지 35μmol/L의 참조 범위로 표준화하고, 예측들은 고정된 값보다는 ULN에 대해 참조하였다.

소지역추정(Generalized Estimating Equations: GEE)을 사용하여 각종의 암모니아 PD 특성들에 대한 절식 암모

니아의 예측된 능력을 모델링하였다.  GEE 방법론을 사용하여 범주화된 데이타의 반복된 측정들을 분석할 수 있

으며, 여기서 반복된 측정들은 관련되어 있는 것으로 추정된다(참조: Liang 1986).  상기 모델은 상관관계의 크

기에 대한 지식없이 추정된 상관관계 구조의 명시를 허용한다.

24시간 암모니아 프로파일을 다음과 같이 다양한 종점들 및 차단점들(cutpoints)을 사용하여 정렬된 범주들이

되도록 나누었다:

1) AUC [0-1.0
*
ULN, >1.0

*
ULN];

2) AUC [0-1.5
*
ULN, >1.5

*
ULN];

3) Cmax [0-1.0
*
ULN, >1.0

*
ULN];

4) Cmax  [0-1.5
*
ULN, >1.5

*
ULN]; 및

5) Cmax [0-100] μmol/L.

3개의 절식 암모니아 수준들은 입력값으로서 별도의 모델들에서 고려하였다:

1) [0-0.5
*
ULN];

2) [>0.5
*
ULN-<1.0 ULN]; 및

3) [>1.0
*
ULN-1.5*ULN].

통계 분석 소프트웨어(Statistical Analysis Software: SAS) Proc Genmod를 사용하여, 일반화된 선형 모델들은

로짓-링크 기능(logit link function)으로 고정시켰다.  투여 전 절식 암모니아는 모델에서 가변성인 유일한 예

측변수였다.  데이타의 반복된 특성(피험자당 2개의 연구 기간들)을 교환가능한 상관관계 매트릭스를 지닌 GEE

를 사용하여 모델화하였다.  절식 암모니아에 대한 ULN은 35μmol/L에서 설정하였다.  24시간들에 걸친 AUC에

대한  ULN은  840으로서  취하였다(35μmol/L  
*  

24  시간들);  즉,  참여하는  연구  부서들  중에서  표준화된

ULN이었던, 35μmol/L보다 적거나 이와 동등한 평균 1일 암모니아에 상응하며 곡선하 24시간 영역을 24시간들의

샘플링  시간으로  나눔으로써  유도되는  AUC.   GEE  모델은  문헌[참조:  Davison,  A.C.  &  Hinkley,  D.V.,

Bootstrap Methods and their Application, Cambridge University Press, London (1997), pp.358-362]에 요약

된 방법에 따라 1,000배 부트스트랩-재샘플링(bootstrap-resampling)되었다.  이들 모델들의 결과들은 하기 표

2에 나타낸다.

표 2: 다양한 암모니아 PD 특성들에 대한 절식 암모니아의 능력을 예측하기 위한 GEE 모델로부터의 결과들의 요

약:
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상기 표 2로부터, 본 발명자들은 표 1에 기술된 UCD 환자들의 집단에서, ULN의 1/2보다 적거나 동등한 절식 암

모니아를 제공하여, [0-840] 범위의 AUC를 가질 실제 가능성은 평균 84%, 적어도 67%, 및 93%로 높다는 것을

95% 신뢰할 수 있다.

상기 표 2의 제1 열은, 9 내지 35μmol/L의 정상 참조 범위(즉, [0-0.5 ULN] 범위의 절식 암모니아)를 사용한

실험실에 의해 측정된 것으로서 17μmol/L의 절식 암모니아를 갖는 UCD 환자는 정상 범위[0-840의 AUC0-24hr 또는

35μmol/L의 평균 1일 암모니아]내의 시간 표준화된 AUC0-24hr를 갖는 84% 가능성(chance)(67% 내지 93%의 95% 신

뢰 구간을 지님), Cmax가 1.5 ULN 미만인 76% 가능성(61% 내지 86%의 95% 신뢰 구간을 지님), 및 암모니아가

100μmol/L 미만인 93% 가능성(78% 내지 100%의 95% 신뢰 구간을 지님)를 갖는다.  따라서, 상기 환자는 최적으

로 조절될 수 있고 상기 날 동안 고 암모니아로 고생하지 않을 수 있다.

본 실시예는, 절식 암모니아가 1일 평균 또는 최대 1일 농도로서 평가된, 1일 암모니아 노출과 강하게 관련되어

있으며, 현지 실험실에 대한 표준의 상한 수준의 1/2을 초과하지 않는 표적 절식 값이 또한 24시간들에 걸친 암

모니아 값들의 임상적으로 유용할 뿐만 아니라 실제적인 예측인자인 것으로도 여겨짐을 나타낸다.  또한, 상기

실시예는, 0 내지 0.5 ULN 범위의 절식 암모니아가, 정상 범위의 AUC0-24hr를 갖는 84% 가능성(0-840 또는 35μ

mol/L의 평균 1일 암모니아)을 가짐을 나타낸다.

실시예 2: UCD를 지닌 환자에서 절식 혈액 암모니아를 기준으로 한 HPN-100 용량의 선택 및 조절:

환자 A는 아미노산 보충물들 및 식이 단백질 제한만으로 관리된 UCD를 지닌 성인이다.  환자 A는 절식한 아침
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채혈 전 대략 8시간 동안 그의 보충물들 또는 음식을 전혀 소비하지 않는다.  정맥 채혈을 수행하며, 절식 혈액

암모니아 수준은 52μmol/L인 것으로 측정된다.  상기 절식 혈액 암모니아 수준은 채혈을 수행하는 실험실에서

35 μmol/L인 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교한다.  평균 암모니아 수준에 대한 절식 암모니아 수준의 상관

관계를 기준으로 하여, ULN이 대략 1.5배인 환자 A의 절식 혈액 암모니아 수준이 정상 범위내에서 1일 동안 평

균 암모니아를 갖는 평균에 있어 단지 45% 가능성만을 나타내는 것으로 측정된다.  따라서, 절식 혈액 암모니아

수준 대 혈액 암모니아에 대한 ULN의 비는, 환자 A가 질소 스캐빈징 약물을 사용한 치료로부터 유리할 것임을

나타낸다.

주치의를 선출하여 HPN-100을 지닌 환자 A를 치료한다.  초기 용량은 신체 표면적을 기준으로 하여 측정하거나

달리는 HPN-100 약물 표지에 따라 지시된 바와 같이 측정한다.  환자 A의 신체 표면적은 1.4 m
2
이므로, 초기 용

량은 1일당 9 mL 또는 3 mL TID인 것으로 측정되며, 이는 HPN-100 표지 당 최대 허용된 용량의 대략 60%이다.

환자 A를 적어도 7일 동안 9mL/일의 HPN-100으로 치료하고 추가의 채혈을 위해 되돌린다.  상기 시점에서 절식

혈액 암모니아 수준은 33μmol/L이며, 이는 ULN보다 약간 아래이며 정상의 0.5 내지 1.0배의 범위에 속한다.

환자 A의 혈액 암모니아 수준은 각각의 식사와 함께 3mL의 HPN-100의 투여 후 1일 전체에서 모니터링한다.  환

자 A의 최대 암모니아는 저녁 식사후 95μmol/L에 도달하며 평균 1일 암모니아는 66μmol/L이고, 이는 정상의

상한 범위의 최대 2배임이 관찰된다.  따라서, HPN-100의 환자 A의 용량은 총 12 mL 또는 4 mL TID까지 대략

1/3로 증가시킨다.  환자 A를 HPN-100을 사용한 적어도 7일 치료 후 되돌린다.  환자 A의 절식 암모니아 수준은

15μmol/L이며, 이는 ULN 범위의 1/2 미만이다.  환자 A는 만족스러운 암모니아 대조군에 도달한 것으로 측정된

다.

환자 A가 그의 처방된 식이를 고수하는 경우, 그의 최대 1일 암모니아는 95% 신뢰도로 75%의 평균 경향성을 갖

는, 대략 52μmol/L, 즉 ULN의 대략 1.5배를 초과하는 것으로 예측되지 않는 것으로 예측된다.  당일 동안 평균

암모니아 수준은 84% 보다 큰 경향성 및 95% 신뢰도의 정상 범위내에 남는 것으로 예측된다.  또한, 환자 A의

최대 1일 암모니아는 당일 동안 100μmol/L에 이르지 않을 가능성이 높다.

실시예 3: UCD를 지닌 환자에서 절식 혈액 암모니아 수준들을 기준으로 한 HPN-100 용량의 조절

환자 B는 1일당 BUPHENYL
®
의 24개 알약들, 아미노산 보충물, 및 제한된 식이 단백질 섭취를 제공받는 11세된

UCD 환자이다.  환자 B는 절식한 아침 채혈 전 대략 6시간들 동안 BUPHENYL
®
, 보충물, 또는 음식을 소비하지 않

는다.  정맥 채혈을 수행하고, 절식 혈액 암모니아 수준은 40μmol/L인 것으로 측정된다.  상기 절식 혈액 암모

니아 수준을 35μmol/L인, 채혈을 수행하는 실험 동안 혈액 암모니아에 대한 ULN과 비교한다.  평균 암모니아

수준에 대한 절식 암모니아 수준의 상관관계를 기준으로 하여, ULN의 1 내지 1.5배에 속하는 환자 B의 절식 혈

액 암모니아 수준은 정상 범위보다 높은 당일 동안 평균 암모니아를 갖는 55% 가능성을 나타내며, 그녀의 암모

니아가 당일 동안 52μmol/L를 초과하거나 ULN의 1.5배일 것이라는 65% 가능성으로서 높음을 나타내는 것으로

측정된다.

환자 및 그녀의 어머니와의 논의를 기준으로 하여, 주치의는, 환자 B가 그녀의 처방에 불응성인 것으로 추정하

고 그녀를 HPN-100으로 변화시키기로 결정한다.  초기 용량은, 환자 B가 제공받은 BUPHENYL
®
의 양을 기준으로

측정하며, 환자 B는 1일당 10.5mL의 HPN-100을 섭취하는 것이 요구되는 것으로 측정된다.  환자 B를 3.5mL의

HPN-100으로 1일 3회 적어도 7일들 동안 치료하고, 추가의 채혈들을 위해 되돌린다.  상기 시점에서 그녀의 절

식 혈액 암모니아 수준은 17μmol/L이며, 이는 ULN 이하이고 정상의 0 내지 0.5배의 범위에 속한다.  환자 B는

만족스러운 암모니아 조절에 이른 것으로 측정된다.

환자 B가 그녀의 처방된 식이를 고수하는 경우, 그녀의 최대 1일 암모니아는 대략 50μmol/L를 초과하지 않을

것이며, 이는 ULN의 1.5배 미만이다.  당일 동안 그녀의 평균 암모니아 수준은 정상 범위 내에 남기 위해 84%

초과의 평균 경향성을 지니는 것으로 예측된다.  또한, 환자 B의 최대 1일 암모니아는 당일 동안 100μmol/L를

초과할 것이라는 유일한 작은 가능성(7%)이 존재한다.

실시예 4: UCD를 지닌 환자에서 절식 혈액 암모니아 수준들을 기준으로 한 나트륨 벤조에이트 용량의 선택 및

조절

환자 C는 PBA에 대해 알레르기성인 성인 UCD 환자이므로 아미노산 보충물들 및 식이 단백질 제한만으로 관리되

고 있다.  환자 C는 만성 두통 및 빈번한 오심을 호소하고 있다.  환자 C는 절식한 아침 채혈 전 대략 8시간 동

안 그의 어떠한 보충물 또는 음식도 소비하지 않는다.  정맥 채혈을 수행하며, 절식 혈액 암모니아 수준은 77μ
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mol/L인 것으로 측정된다.  상기 절식 혈액 암모니아 수준은 35μmol/L인, 채혈을 수행하는 실험실의 경우 혈액

암모니아에 대한 ULN과  비교한다.   평균  암모니아 수준에 대한 절식 암모니아 수준의 상관관계를 기준으로

하여, ULN의 대략 2배인 환자 C의 절식 혈액 암모니아 수준은 당일 동안 100μmol/L에 걸친 암모니아 수준들의

높은 경향성을 나타낸다.  따라서, 혈액 암모니아의 경우 절식 혈액 암모니아 수준 대 ULN의 비는, 환자 C가 질

소 스캐빈징 약물을 사용한 치료로부터 유리할 것임을 나타낸다.

주치의는 환자 C가 PBA에 대해 알레르기성이므로 1일당 15 g의 나트륨 벤조에이트를 사용하여 치료하기로 결정

한다.  환자 C는 적어도 7일 동안 15 g/일의 나트륨 벤조에이트로 치료하고, 추가의 채혈들을 위해 되돌린다.

상기 시점에서 절식 혈액 암모니아 수준은 35μmol/L이며, 이는 ULN과 동등하다.  나트륨 벤조에이트의 환자 C

의 용량은 1일당 18그람들까지 대략 30% 증가시킨다.  적어도 7일의 치료 후, 환자 C의 절식 암모니아 수준은

15μmol/L이며, 이는 ULN의 1/2 미만이다.  환자 C는 만족스러운 암모니아 조절에 도달한 것으로 측정된다.

환자 C가 그의 처방된 식이 및 투약을 고수하는 경우, 그의 최대 1일 암모니아는 대략 52μmol/L를 초과하지 않

을 것임이 예측되며, 이는 ULN의 대략 1.5배이다.  당일 동안 그의 평균 암모니아 수준은 정상 범위내에 남기

위한 80% 경향성보다 더 큰 것으로 예측된다.  더욱이, 환자 C의 최대 1일 암모니아는 당일 동안 100μmol/L에

도달하지 않을 가능성이 높다.

실시예 5: 신경인지적 결과에 있어서 암모니아 대조군의 효과의 평가:

UCD 환자들은 약화된 지능 및 손상된 신경인지적 기능들로 고생할 가능성이 있다(참조: Kirvitsky 2009).  이들

신경심리학적 손상들은 만성적으로 상승된 암모니아에 배치된 급성의 과암모니아혈증의 반복된 사고들에 기여하

여 왔다.  신경심리학적 기능 및/또는 뇌 영상에 있어서 비정상들은 정상의 IQ를 나타내고/나타내거나 임상적으

로 정상인 것으로 나타나는 약한 질환들을 지닌 UCD 환자들에서도 검출되어 왔다(참조: Gropman 2008a; Gropman

2008b).  따라서, 정상 한계들로 평균 1일 암모니아를 유지함으로써 장기간 암모니아 부하를 감소시키는 것은

개선된 인지를 생성할 수 있는 것으로 가정되었다.

ULN의 1/2에서 또는 이와 근접하게 절식 암모니아를 유지함에 의한 암모니아 부하의 감소와 소아 UCD 환자들에

서 신경심리학적 결과들 사이의 관계를 임상 시험들에서 탐구하였다.  6 내지 17세의 11명의 소아 UCD 환자들을

암모니아를 조절하는데 있어서 NaPBA 및 HPN-100의 비교를 통해 단기간 스위치(short term switch)에 포함시켰

다.  이들 환자들은 국한된 셋팅에서 24시간 연속 샘플 수집을 겪었으며, 여기서 24시간째에 마지막 샘플은 절

식 및 연구 개인의 감독하인 것으로 고려되었다.  HPN-100을 사용한 치료 말기에 24시간 시점에서 평균 절식 암

모니아는 15.5μmol/L 또는 ULN의 1/2 미만이었으며, 우수한 임상 조절을 나타낸다.  이들 11명의 환자들과 다

른 15명의 소아 환자들을 2개의 장기간 연구들에 포함시켰으며 HPN-100을 12개월 동안 제공하고, 이 동안에 절

식 암모니아를 수집하였다.  포함 시기 및 연구 말기에, 모든 환자들은 다음을 포함하는 신경심리학적 결과들에

대한 평가를 겪었다:  매일 실행 기능을 평가하기 위한 BRIEF[실행 기능의 행위 순위 목록(Behavior  Rating

Inventory  of  Executive  Function)],  내재화(예를  들면,  분위기/흥분)  및  외재화  행위들을  평가하기  위한

CBCL(아동  행위  체크리스트),  및  지적  능력을  평가하기  위한  WASI[지능의  웩슬러  축약된  규모(Wechsler

Abbreviated Scale of Intelligence)].

HPN-100을 사용한 12개월 치료 동안, 소아 UCD 환자들은 12개월 진행된 포함에서 보다 더 적은 급성 과암모니아

혈증의 사고들을 경험하였고(연구 동안 5회의 사고들 대 포함 전 9회의 사고들), 최대 암모니아는 포함 전 평균

233μmol/L로부터 연구 동안 166μmol/L로 강하하였다.  절식 암모니아는 조절된 상태로 유지되었고 매달 평균

들은 ULN의 1/2이거나 이에 근접하였으며, 17 내지 22μmol/L의 범위였다.  환자들이 매달 연구 방문들 전에 절

식 상태로 있어야 함을 지시받았다고 해도, 일부 암모니아 샘플들을 비-절식된 상태에서 취하였으며, ULN의 1/2

을 약간 초과하는 평균 1개월 암모니아를 생성하였다.

소아 환자들에서, WASI 및 CBCL 점수들은 기준선과 비교하여 안정하였다.  기준선에서 BRIEF 소규모들의 대부분

은 65 이거나 이에 근접하였으며, 경계 및/또는 임상적으로 유의적인 기능장애와 일치하였다.  12개월째에 신경

심리학적 시험을 완료한 22명의 소아 피험자들 중에서, 모든 BRIEF 도메인(domain)들은 개선되었으며(보다 낮은

T 점수들) 행위 조절 지표에 대해 비교된 연구 말기에 평균들(SD)은  53.7(9.79) 대 60.4(14.03)(p<0.05)이고;

상위인지 지표(Metacognition Index)는 57.5(9.84) 대 67.5(13.72)(p<0.001)이며, 전반적인 실행 규모(Global

Executive Scale)는 56.5(9.71) 대 66.2(14.02)(p<0.001)이었다.

소아 UCD 환자들에서의 실행 기능들에 있어서 유의적인 개선은 장기간의 암모니아 조절 및 절식 암모니아의 표

적 수준들을 달성하는 것의 중요성을 나타낸다.
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실시예 6: UCD 및 건강한 피험자들에서 신경학적 AE에 대한 상승된 PAA 수준들의 상관관계:

PAA의 상승된 혈장 수준들은 두통, 오심, 졸림 등을 포함하는, 과암모니아혈증과 관련된 것들을 모사하는 증상

들을 유발할 수 있다.  이러한 증상들은 일반적이며 비특이적이므로, 이러한 증상들을 나타내고 PAA 전구약물을

제공받은 질소 보유 장애를 갖는 피험자에서 정상의 상한치의 1/2 이하인 암모니아 수준은, 주치의가 혈장 PAA

수준들을 지체없이 체크할 수 있다.

상승된 PAA 수준들과 신경학적 AE 사이의 관계는 3개의 집단들에서 평가되었다: QTc 연구를 통해 GPB의 4 내지

12mL의 TID를 투여받은 130명의 건강한 성인들, (2) 54명의 성인 및 11명의 소아 UCD 환자들(6 내지 17세)을

NaPBA 대 GPB의 단기간(2 내지 4주) 스위치오버 비교들(switchover comparisons)을 포함하는 3개의 프로토콜들

중 하나에 포함시켰으며, (3) 77명의 환자들을 거의 동일한 12개월의 GPB 치료 프로토콜들에 포함시켰다.  집단

들 1  및  2에서,  최대 PAA(즉,  Cmax)  수준들을 정확한 비-매개변수 평균-휘트니 시험(Exact  non-parametric

Mann-Whitney test) 및 로짓 링크 기능을 사용한 일반화된 평가 방정식들(Generalized Estimating Equations:

GEE) 및, 투여량 및 PAA 수준에 대한 효과들을 사용하여 MEDDRA로 정의된 바와 같은 신경학적 AE와 관련하여 분

석하였다.  PAA 수준들과 티에바울트(Thiebault)에 의해 보고된 AE의 발생 사이의 관계는 또한 집단 3에서 탐구

하였다.

GPB 또는 NaPBA에 대한 신경학적 AE와 PAA 수준들 사이에 통계적으로 유의적인 관계는 관찰되지 않았다.  결합

된 2개 약물들에 대한 PAA  수준들에 있어서 각각의 20㎍/mL 증가에 대해 발생하는 신경학적 AE의 홀수 비는

0.95이었으며, 1에 매우 근접하였다.  따라서, 이들 연구들에서 사용된 범위들에 걸쳐 HPN-100 또는 NaPBA를 투

여받은 UCD 환자들 중에서, PAA의 증가하는 수준들(255㎍/mL 이하의 범위)은 신경학적 AE에 있어서의 증가와 연

관이 없었다.  유사하게, 집단 3에서, PAA 수준들은 시간에 걸쳐 증가하지 않았으며 신경학적 AE에 대해 명백한

관계도 나타내지 않았고, 이는 또한 시간에 걸쳐 빈도에 있어서도 증가하지 않았다.  PAA 수준이 최대(410㎍

/mL)인 소아 환자는 채혈 시기에 근접한 신경학적 AE를 보고하지 않았다.

UCD 피험자들과는 달리, 신경계 AE로 보고된 건강한 성인 자원자들은 그렇지 않은 지원자들보다 통계적으로 더

높은 PAA Cmax 수준들을 가졌다.  건강한 성인들에서 상기 분석은, PAA 수준들이 AE의 발생 시기에 항상 이용가

능하지 않았다는 사실에 의해, 및 또한 보다 많은 투여량 그룹들에서 작은 샘플 크기에 의해 상충되지만, 1.75

(p=0.006)의 홀수 비는, PAA의 증가하는 수준들이 건강한 성인들 중에서 신경계 AE를 경험할 가능성의 증가와

관련되어 있음을 제안한다.  건강한 성인들에 의해 보고된 AE는 일반적으로 투여 36시간 내에 시작하였으며, 연

구에 남아있는 이들 성인들 중에서, 대부분은 연속된 투여로 해결되었다.

PAA 수준들과, 일반적으로 연속된 투여로 해결된 신경학적 AE의 발생 사이의 유의적인 관계가 건강한 자원자들

에서 검출되었다. 건강한 성인들과는 달리, PAA Cmax는 유사한 범위의 투여량들 및 PAA 수준들에 걸쳐 UCD 환자

들에서 신경계 AE와 연관되지 않았다. 이러한 발견들은 집단들 사이의 대사 차이들(예를 들면, UCD 환자들은 건

강한 사람들과 비교하여 높은 글루타민 수준들을 나타낸다) 및/또는 연속된 투여를 사용한 대사 적응을 반영할

수 있다.

집단 PK 모델 건립을 NaPBA 및 GPB의 3개의 스위치오버 연구들에 참여했던 53명의 성인 및 11명의 소아 UCD 환

자들(6  내지 17세)로부터의 2981([PBA],  [PAA],  [PAGN],  및 뇨 PAGN  [UPAGN])  데이타 지점들을 기준으로 한

NONMEN(버젼 7.2)을 사용한 단기간 스위치오버 하이페리온 연구들(short-term switchover Hyperion studies)에

참여한 65명의 UCD 환자들에서 수행하였다.  m
2
당 PBA의 그람으로 나타낸, 중간 GPB 투여량은 소아 및 성인 피

험자들에 대해 각각 8.85 및 7.01이었다.  진단 플롯들(plots) 및 통계적 비교들을 사용하여 후보자 모델들 중

에서 선택하고, 공변량들을 그래프 분석들 및 공변 모델링으로 평가하였다.  최종 popPK 모델 및 매개변수 추정

치들을 사용하여, 몬트 카를로 자극들(Monte Carlo simulations)을 광범위한 NaPBA 및 GPB 투여량들에 대해 약

1000명의 가상 환자들에서 수행하여 전신계 대사 노출 및 UPAGN 결과를 예측하였다.

데이타에 가장 적합한 최종 모델을 (a) 전신계 순환에 도달하기 전 PBA의 PAGN으로의 부분적 전환, (b) PAA의

PAGN으로의 포화가능한 전환(Km ~161㎍/ml), 및 (c) GPB 대 NaPBA로 전달되는 경우 ~60% 보다 느린 PBA 흡수로

특성화하였다.  체 표면적(BSA)은 유의적인 공변량이므로 대사물질 청소는 BSA에 비례적으로 관련되었다. PBA의

분별 전전신계 대사(fractional presystemic metabolism)는 GPB를 제공받은 소아 환자들의 경우보다 성인들에

서 더 높았던 반면(43% 대 14%), NaPBA의 경우는 실제로 반대였다(23% 대 43%).  13g/m
2
의 NaPBA의 PBA 등가물

에서 자극된 GPB 투여를 기준으로 한 예측된 중간 PAA 노출은 NaPBA보다 성인들에서 약 13% 내지 22% 더 낮았고
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(Cmax = 82 대 106㎍/mL; AUC0-24 = 649 대 829 ㎍.h/m) NaPBA보다 6 내지 17세 소아 피험자들에서 ~13% 더 높

았으며(Cmax = 154 대 138㎍/mL; AUC0-24 = 1286 대 1154㎍.h/ml); 예측된 상한 95th 퍼센틸(percentile) PAA

노출은 GPB 대 NaPBA에서 성인 피험자들에 대해 500㎍/mL 미만 및 25% 내지 40% 더 낮았으며 소아 피험자들과

유사하였다.  ~5g/m
2
의 NaPBA의 PBA 등가에서 자극된 투여는 약물들 둘다 및 소아 및 성인 환자들 둘다에 대해

유사하고 거의 변하지 않는 PAA 노출을 수득하였다.  UPAGN으로서 PBA의 회수는, GPB 또는 NaPBA로서 경구 전달

되었는지의 여부와 매우 유사하였다.

PopPK 모델링과 투여 자극들을 기준으로 한 이들 발견들은, NaPBA 또는 HPN-100을 포함하는 PAA 전구약물들로

치료한 대부분의 환자들이 독성과 관련된 것으로 보고된 것들 이하의 PAA 수준들을 가질 것이며 PAA 수준들과

신경학적 AE 사이의 관계가 집단 기준으로 발견되지 않았지만, 두통 또는 오심과 같은 증상들을 나타내는 개개

환자들은 고암모니아혈증 또는 고 PAA 수준들로 고생할 수 있음을 제안하며, 정상의 상한치의 1/2과 동등하거나

이하인 절식 암모니아 수준이, 주치의가 혈장 PAA 수준들을 즉시 체크할 수 있음을 제안한다.

위에서 기술한 바와 같이, 앞서의 내용은 본 발명의 각종 구현예들을 나열하기 위해 단순히 의도된 것이다.  위

에서 논의된 구체적인 변형들은 본 발명의 영역을 제한하는 것들로 해석되지 않아야 한다.  다양한 등가물들,

변화들, 및 변형들이 본 발명의 영역으로부터 벗어남이 없이 이루어질 수 있음이 상기 분야의 숙련가에게 명백

할 것이며, 이러한 등가 구현예들은 본원에 포함되어야 하는 것으로 이해된다.  본원에 인용된 모든 참고문헌들

은, 본원에 완전히 제시된 경우와 같이 참조문헌으로 혼입된다.
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