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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung eines Diditetikums fiir Zaliakie- und Spruckranke, das die Krankheit
hervorrufende und bedingende Lebensmittolbestandteile von der Art des Gliadins, Secalins,
Hordeins und Avenins sowie deren ebenfalls noch krankheitsbewirkenden peptisch-tryptischen
Spaltprodukte unwirksam macht, dadurch gekennzeichnet, daB protein- und karbohydrolytisch
wirksame Weizenkeime, ihre Zerkleinerungsprodukte oder Extrakte und Konzentrate daraus oder

Quelistoffen, vorzugsweise Johannisbrotkernmehl, Guarmeh| und/oder anderen Hydrokolloiden,
denen — soweit sie verd-ulich sind —- gezielt Enzyminhibitoren beigefiigt werden kénnen, sowie
gegebenenfalls in geeigneter Weise mit geschmacksgebenden Stoffen, vorzugsweise
StiBungsmitteln, Kochsalz, Vanillin, Fruchtaromen, Fruchtsauren oder Fruchtséften vermischt
werden, wobei die Auswahl der schleimbildenden Quellstoffe und der Zusatzvon Enzyminhibitoren
von dor Nichtabbaubarkeit von den eingesetzten und den natiirlicherweise in den Magen und die
oberen Darmabschnitte sezernierten Enzymen bestimmt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Weizenkeime mit dem Schleim von
Johannisbrotkernmehl vermischt werden,

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 die einzusetzenden Enzyme aus
Weizenkeimen extrahiert, der Extrakt getrocknet und die Enzyme an Stirke oder Starkederivaten
fixiert und verkapselt werden.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR Weizenkeimextrakt zusammen mit
Stéirke oder Starkederivaten verspriht oder verwirbelt und anschlieRend verkapselt und mit den
schieimbildendsn Quellstoffen vermischt werden.

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichiet, daR statt enzymbhaitiger
Weizenkeimpriparaien mehr oder weniger isolierte und gereinigte, die peptisch-tryptischen
Spaltprodukte der Prolamine abbauende Enzympriparate aus anderen pflanzlichen oder aus
tierischen baw. aus mikrobiellen Biomassen eingesetzt werden,

6. Verfahren nach Anspruch 1, 2,4 und 5, dadurch gekennzeichnet, dal} den schleimtildenden
Quellstoffen Inhibitoren von Carbohydrolasan beigefiigt werden.

Anwsndungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Diétetikums, das vorzugsweise fiir einen Einsatz in der Therapie oder
Prophylaxe von Zéliakie und Sprue geeignet ist, wenn namlich die Darmschleimhaut stindige spezielle Prolamine wie Gliadin,
Secallin, Hordein oder Avenin in der Nahrung nicht ausgeschlossen werden kénnen oder sollen,

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bekannt, daR an Zéliakie oder Sprue erkrankte Personen Lebensmitte! meiden mussen, die aus Weizen, Roggen, Gerste
oder Hafer hergestellt worden sind oder diese Cetealien enthalten. Der grofite Teil solcher Patientar ~rkrankt zwar bereits im
Verlaufe des ersten Lebensjahres, die Krankheit kann aber auch erstim Erwachsenenalter auftreten und manifest werden. Sie ist
na *h Ansicht der meisten Fachleute nur durch lebenslanye strikte Einhaltung einer , glutenfreien” Dist 2u beherrschen,

Die klassischen Merkmale der Zéliakie und Sprue sind abnorme Stiihle, Gewichtsstillstand, Verstimmung, Anorexie, Erbrechen

Glutamintransferaseaktivititen in dor Birstensaumregion der Darmschleimhaut. Krankheitsauslosend wirken auf jeden Fall
nicht nur die Prolamine des Weizens, Roggens, Hafers und der Gerste (Gliadin, Secalin, Avenin und Hordein), sondern auch
peptisch-tryptische Digestate daraus.

Die Supplementierung von Enzympréparaten, die in bestimmten Abschnitton des Verdauungstraktes freigesetzt werden und zur
Wirkung kommen, ist bei einer Reihe von Erkrankungen seit langem geiibte Praxis. Voraussetzung hierfiir ist oftmals, daR die
eingenommencn Enzyme die Magenpassage und z.T. auch die Passage der oberen Darmabschnitte ohne wesentlichen
Aktivitatsverlust (iberstehen. Dies wird zumeist durch den Einschluf der Enzyme in magensaftresistente und sic, ‘m Darm
infolge der Wirkung von Verdauungssiften oder der Darmilora auflésende Uberz(ige erreicht, die 2.T. mehrschichtig und
vielgestaitig aufgetragen werden.
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Bei einigen Indikationen ist as erfordetlich, daB die Enzyme so zum vorgesehenan Wirkungsort gebracht und freigesetzt werdon,
dal sie sofort boim Eintreffen des Nahrungsbrales zur Verfiigung stehan. Dies stallt die Art der schiitzanden Uberziige besonders ®
stofftiche und/oder die Tachnik der Ummantelung betreffendon Antorderungen. Dariiber hinaus ist in aller Regel eine innige
Vermischung der verabreichten Enzympréparate mit dem Chymus oder dem im Verdauungstrakt abzubauenden
Niihrstoffsubstrat erforderlich. Dies kann z.B. durch Nutzung der natiirlichen Peristaltik, die GroRe bzw. das Volumen der
enzymhaltigon Kapseln baw. Granulate und/oder die Art der Tochnik der Nahrungsaufnahme und Enzymazufubr erzielt werden.
Wasentlich fiir sine optimale Wirkung der Enzyma ist aufSer deren charaktaristischen Eigenschaften eine gute Verteilung im zu
spaltenden Substrat. Alle diese MaRnahmen kénnen jedoch nicht verhindern, daR im Sinne der oben angefihrten Schidigungen
noch immaer aktive Digestata mit der Darmschleimhaut in Beriihrung kommen und die gefiirchteten Effekto austdsen.

Darum ist nach dem gegenwirtigen Kenntnisstand zur Behandiung von Zéliakie und Sprue die Eliminierung aller Weizen,
Roggen, Gerste oder Hafer enthaltonden Erzeugnisse aus der Kost die einzige sichere MaRnahme. Die darauf aufbavende und
lebenslang einzuhaltende Diiit stollt indessen fiir den Patienten sine starke Belastuny dar, und dias um so mehr, als
Getraideprodukte normaler Waise in vielen Lebensmitteln und Speisen enthalten und nicht ohne sensorische,
verfahrenstechnische und 6konomische Nachteil durch andere Lebensmittelrohstoffe zu ersetzen sind.

2iel der Evfindung

Ziel der Erfindung ist deshalb gin Verfahren zur Herstellung eines enzymhaltigen Diatetikums, das dig Darmwande mit einer
Schutzschicht iiberzieht, in der schiidigende Nahrungsmittelbestandteile durch Enzymsupplement bis zu unwirksamen
Spaltprodukten abgebaut werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, spezielle Verfahrensbedingungen aufzuzeigen, welche die obige Zielstellung zu
realisieren gestattet. Nack aem erfindungsgemaRen Verfahren zur Herstellung eines solchen Didtetikums, das vorzugsweise fir
Zdliakie- und Spruekrankte gedacht ist und dia Krankheit hervorrufende Prolamine von der Art des Gliadins, Secalins, Hordeins
und Avenins sowie deren ebenfalls noch krankheitsbewirkende peptisch-tryptische Spaltprodukte zu vertriglichen bzw.
unschidlichen Spaltprodukten abbaut, werden protein- und karbohydrolytisch wirksame Weizenkeime, Zerkleinerungsprodukte
oder Extrakte und Konzentrate daraus oder auch mehr oder weniger aus pflanzlichen, tierischen oder mikrobiellen Biomassen
isoliert und gereinigte, die obigen Proteine und deren Spaltprodukte abbauende Enzyme baw. Enzymgemische mit
schleimbildenden Quellstoffan, vorzugsweise Johannisbrotkernmehi, Guarmehl und/oder anderen Hydrokolloiden, denen —
soweit sie verdaulich sind — gezielte Enzyminhibitoren beigefiigt werden kdnnen, sowie gegebenenfallsin geeigneter Weise mit
geschmacksgebenden Stoffen, vorzugsweise SiiBungsmitteln, Speisesalz, Vanillin, Fruchtaromen, Fruchtsiuren oder
Fruchtsiften vermischt. Die Auswahl der schleimbildenden Queli- und Hemmstoffe richtet sich nach der Resistenz der mitihnen
ausgsbildeten Schleimschicht gegen den Angriff der eingenommenen und der in den Magen sowie den oberen Diinndarm
sezernierten Enzyme.

Nach einer weiteren vorteithaften Ausfihrungsform werden die wirksamen Enzyme aus Weizenkeimen extrahiert, getrocknet, in
an sich bekannter Weise an Stirke oder Starkederivate fixiert und nach iiblicken Verfahren mit magensaftresistenten Uberziigen,
die eine schnelle Freisetzung der Enzyme im Diinndarm gewihrleisten, wie z. B. Uberziige auf der Basis von Acryl- oder
Methacrylsiureestern verkapselt. Zur Fixierung der enzymbaltigen Weizenkeimextrakte an Stéirke oder Stirkederivate werden
vorteilhaft Spiih- und Verwirbelungsverfahren angewandt. Die auf diese Weise tragerfixierten Extrakte werden dann in an sich
bekannter Weise verkapselt und mit den schleimbildenden Quelistoffen vermischt. Bei allen Ausfihrungsformen ist auch der
Zusatz von Inhibitoren méglich, die eine gegebenenfalls durch Verdauungsenzyme bedingte Gefahrdung der an der Darmwand
auszubildenden Schleimschicht verhindern. Der Abbau der verzehrten Nahrungs- und der im Darm fraigesatzten Nihrstoffe
durch die kdrperaigenen und die supplementierten bzw. die zusétzlich eingebrachten Enzyme zu resorbierbaren MolekiilgroRen
erfolgtim Darmlumen, und zwar vorrangig im Diinndarm, wobei ein inniger Kontakt des Chymus mit den Darmwinden besteht.
Bei Zoliakie- und Spruekranken muB jedoch jeder Kontakt von Gliadin, Secalin, Hordenin und Avenin bzw. von deren bei der
ublichen Verdauung entstehenden und immer noch unvertraglichen Bruchstiicken mit der Mukosa des Darmes vermieden
werden. Daraus leitet sich die Aufgabe ab, die genannten Prolamine sowohl zu unwirksamen Bruchstiicken abzubauen als auch
die Darmschleimhaut vor den noch wirksamen zu schiitzen.

Erfindungsgeman wird dies dadurch erreicht, daB die mit magenresistenten Uberziigen geschiitzten Enzyme oder
Enzymgemische bzw. die enzyinhaltigen, vorzugsweise aus nicht entfetteten Weizenkeimen hergestellten Préparate mit Hilfe |
von fiir den Patienten vertréglichen schleimbildenden Quellstoffen auf der Oberfldche der Darmmukosa fixiert werden.
Wesentlich hierbei ist, daB die schleimbildenden Quellstoffe nicht von Verdauungsenzymen abgebaut werden und daf sich die
Durchmesser der Enzymkiigelchen sich im Bereich von 1 bis 5mm, vorzugsweise von 1,5 bis 2,5 mm bewegen.

Unabhéngig davon, ob die kirpereigenen Enzyme und/oder Korpersafte wie Darmsaft und Gallenfliissigkeit ausreichend zur
Verfiigung stehen oder direkt bzw. durch andere Verdauungshilfsstoffe supplementiert werden miissen, sollen die in dem
gebildeten Schleim zur Wirkung kommenden Enzyme die Nahrungsbestandteile bis hinab zu vertriglichen Bausteine aufspalten
und diese somit ohne Schiadigung der Darmmukosa resorbiert werden kdnnen. Fiir die Wirksamkeit der erfindungsgemaf
heryestellten Préparate ist es darum wesentlich, daR die schleimbildenden Quellstoffe glsichzeitig die Darmmukosa vor den
schédigenden EinfluB der genannten Prolamine und ihrer nach immer in gleicher Weise wirksamen Bruchstiicke schiitzen. Als
Schleime eignen sich vor allem unverdauliche, aus Pflanzengummen gewonnene unverdauliche Hydrokolloide und davon
inshesondere auch fiir andere diétetische Zwecke (Antemetika, Ballaststoffe) eingesetzte wie Johannisbrotkern- und Guarmehl.
Es kdnnen jedoch auch ganz oder teilweise vordauliche schleimbildende Stoffe (z. B. Reisschleimstoffe) zur Anwendung
gelangen, wenn mzn deren Abbau im Verdauungstrakt durch den Zusatz geeigneter Enzyminhibitoren verhindert.

In Abhéingigkeit von den Rohstoffen betrigt die notwandige Schleimmenge, bezogen auf Trockensubstanz, pro Mahlzeit 1 bis
10g. Die Verabreichung des enzyirhaitigen Diatetikums muR so erfolgen, daf gleichzeitig sowohl die Auskleidung der
Mukosaoberfléiche des Darms mit dem Schieim als auch die Freisetzung der zur Gewidhrleistung einer nicht inaktivierenden
Magenpassage verkapselten Enzyme gewihrleistet ist. Es hat sich gezeigt, dafi diese Voraussetzungen erfiilit werden, wenn das
Diétetikum etwa 16 bis 30 min vor dem Nahrungsverzehr aufgenommen wird.
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Als Ausgangsmaterial fir dio Gewinnung von enzymaktiven Welzenkeimen bzw. von Enzympréparaten aus Weizenkelmen sind
Welzenproben mit einer Keimfihigkeit bis 70% am besten geaignet. Die Keime werden durch vorsichtige Trocknung bel niaderen
Temperaturen bis zu einem Restwassergehalt von etwa 5% stabilisiert. Enaymextrakte odor -konzantrate daraus werden
vorteilhaftorweise an Triiger, 2.B. an Stdrke- oder Stiirkederivate, gebunden und durch Vakuum-, Gefrior-, Spriih- odor
Wirbelschichttrocknung lager- und verarboitungsféhig gemacht. Die Vurkapselung mit magenrasistenten Uberziigen, z.8. mit
Acryl- oder Mathacrylestern, erfolgt nach an sich bekannten Verfahren. Die verwendoten schlaimbildenden Quell- und
gegebenenfalls Enzymhemmstoffo kénnen den Weizenkelmen bzw. Enaympriiparaten aus anderen geoigneten pflanzlichen,
tierischen oder mikroblellen Biomassen trocken zugemischt werden.

Erfindungsgemif ist jadoch auch die Vermischung erst unmittelbur vor dem Gebrauch, und zwar nach dem Suspendieren der
schleimbildenden Quellstoffe in tauglichen Flissigkeiten baw. nach dem Aufkochen in solchen Flissigkeiten vorzunehmen.
Das Dilitetikum wird otwa 16 bis 30min vor der Einnahme von gliadin-, secalin-, hordein- oder aveninhaltigen Mahlzeiten als
trinkfdhiger Brei aufgenommen. Aus réntgenologischen Befunden hat sich ableiten lassen, daft varschriftsméBig hergestelite
Diiitetika dieser Art die Darmschleimhaut mit einer Schutzschicht iiberziehen. Die wirksamen Spaltprodukte der peptisch-
tryptisch und durch weitore Enzyme des Verdauungstraktes abgebauten schiidigenden Prolamine werden beim Auftreffen auf
diese Schutzschicht durch die eingelagerten Enzyme 2u unwirksamen Produkten gespalten; diese werdon entweder in der
Biirstonsaumregion noch weiter abgebaut oder gemeinsam mit andoren Spaltprodukten resorbiert werden. Vor den
schidigenden Spaltprodukten wird die Darmmukosa jadoch durch den Schleimfilm geschiitat. Fiir dio Bildung derartiger
unwirksamer Spaltprodukte sind pro Gramm Weizen-, Roggen-, Gerste- oder Hafarpnrtein etwa 1 g Weizenkeime oder eine der
Aktivitiit von 1g Weizenkeimen entsprachende Menge Enzympriparate erforderlich,

Zur Gewd"irinistung der erforderlichen Aktivitat hat es sich in feststellbaren Fallen als vorteithaft erwiasen, wenn den
Enzympriipa, ..ten in den magenresistenten Kapsein ein Puffergemisch beigefiigt wird, das einen pH-Bereich um 6,5
gewiihrleistet. AuRer der Verabreichung isolierter und varkapselter Enzyme ist es auch mdglich, die unwirksamen Enzyme im
natirlichen Verband von z.8. durch Trocknung stabilisiertan, nicht entfetteten Weizenkeimen zu belassen und diese in das
Diatetikum einzuarbaiten. Hier werden die Enzyme durch Weizenkeimbestandteile magenresistent. Zur Anhebung der
sensorischen Qualitat des in Form eines diinnen Breies aufzunehmenden Didtetikums hat sich die Zugabe entsprechender
Geschmacks- und Aromastoffe bewdéhrt.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Sie sollen ihran Umfang jedoch nicht singrenzen.

Ausfilhrungsbeispisle

Beispiel 1:

1000g trockenstabilisierter, nicht entfetteter Weizenkeime mit einer Mindastkeimfahigkeit von 70% werden mit 1000g
Johannisbrotkernmeh! sowie 10g Geschmacks- und Aromastoffen (Speisesalz, Vanillin) vermischt. 11 g dieser Mischung
werden mit 50 ml warmem Wasser zu einem trinkfahigen Brei angertihrt, gegebenenfalls schwach gesiBt und 30min vor jeder
Mahlzeit getrunken.

Beispiel 2:

1000g trockenstabilisierter, entfetteter Weizenkeime werden in 4000ml 1sm Phosphatpuffer, pH 6,5, in einem Homogenisator
zerkleinert und suspendiert. Die Suspension wird bei 20000 x g zentrifugiert, der Uberstand wird dekantiert und zusammen mit
50g Maltodextrin (DE 15, spriihgetrochnet und mit einem Polymer aus Methacrylséure und Methacrylséureestern iiberzogen
(Ausbeute: 1009 trigerfixiertes, verkapseltes Enzympraparat), Das so gewonnene Préparat wird mit 10g Geschmacks- und
Aromastoffen (Kochsalz, Vaillin, Zucker) und 160g Johannisbrotkernmeh! innig varmengt. 2,6 g dieser Mischung werden mit
50ml warmem Wasser zu vinem trinkféhigen Brei angeriihrt, gegebenanfalls schwach gesiBt und 30min vor jeder Mahlzeit
getrunken.

Belspiel 3:

0,5g des gemiR Beispiel 2 verkapselten Enzympréparates oder 10g trockenstabilisierte, nicht entfettete, enzymaktive
Weizenkeime werden in 50ml gekochiten und abgekihiten, 1% Johannisbrotkernmehi enthaltenden Schleimes suspendiertund
30min vor der Mahlzeitaufnahme getrunken. Zur geschmacklichen Verbesserung werden dem Schleim jeweils eine Prise
Speisesalz und Vanillinzucker oder geringe Mengen Fruchtsaft und ein SiiBungsmittel zugesetat.
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