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Beschreibung

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Perito-
nealdialyse und Nierensubstitutionstherapie, wie Hamofiltration
und Hamodiafiltration. Insbesondere betrifft die vorliegende Er-
findung einen Mehrkammerbehilter zur Lagerung von von Bicarbonat-
basierten Lésungen fiir Peritonealdialyse und Hamofiltration.

[0002] Um die Nachteile zu liberwinden, die h&dufig mit klassi-
scher Himodialyse assoziiert sind, wurden andere Techniken entwi-
ckelt, wie Peritonealdialyse und Hamofiltration. Die Peritoneal-
dialyse verwendet das eigene Peritoneum des Patienten als eine se-
mipermeable Membran. Das Peritoneum ist eine membranartige Aus-
kleidung der Kérperhsdhle, das aufgrund der groBen Anzahl von Blut-
gefédben und Kapillaren in der Lage ist, als eine natiirliche semi-
permeable Membran zu wirken.

[0003] In der Peritonealdialyse wird eine sterile Dialysel&-
sung unter Verwendung eines Katheters in die Peritonealhdhle ein-
gefthrt. Nach einem ausreichenden Zeitraum wird ein Austausch von
geltsten Stoffen zwischen dem Dialysat und dem Blut erreicht. Eine
Flussigkeitsentfernung wird erreicht, indem ein geeigneter osmoti-
scher Gradient von dem Blut zu dem Dialysat bereitgestellt wird,
um zu erlauben, dass Wasser aus dem Blut herausflieBt. Dies er—
laubt es, dass dem Blut eine gute Sdure-Base-, Elektrolyt- und
Flussigkeitsbalance zuriickgegeben wird. Die Dialyseldsung flieBRt
einfach durch den Katheter aus der Kérperhthle ab.

[0004] H&mofiltration ist eine Konvektions-basierte Blutreini-
gungstechnik. Der Blutzugang kann vends oder arteriovends sein.
Wenn Blut durch den Hamofilter flieBt, bewirkt ein transmembraner
Druckgradient zwischen dem Blutkompartiment und dem Ultrafiltrat-
kompartiment, dass Plasmawasser durch die hochpermeable Membran
gefiltert wird. Wenn das Wasser die Membran durchdringt, konvek-
tiert es kleine und groBe Molekiile durch die Membran und reinigt
so das Blut. Eine Uberschiissige Menge an Plasmawasser wird durch
Filtration eliminiert. Um deshalb den Korper bezliglich Wasser aus-
balanciert zu halten, muss durch eine ausbalancierte Elektrolytls-
sung (Austausch- oder Substitutionsfluid), die intravends infun-
diert wird, stédndig Fluid substituiert werden. Dieses Substituti-
onsfluid kann entweder in den arteriellen Blutstrom, der zu dem
Hamofilter (Vorverdinnung) fihrt, oder in den vendsen Blutstrom,
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der den Hamofilter verl&dsst, infundiert werden.

[0005] Zusdtzlich zu der Entfernung von metabolischen Produk-
ten liegt eines der wichtigsten Probleme jeder Nierensubstituti-
onstherapie, wie H&modialyse, Hamofiltration und Peritonealdialy-
se, in der Korrektur der metabolischen Azidose. Aus diesem Grund
enthalten die Dialyseldsungen, die in jedem dieser Verfahren ver-
wendet werden, einen Puffer.

[0006] Drei gebrduchliche Puffer, die oft in Dialysel&sungen
verwendet werden, sind Bicarbonat, Lactat und Acetat. Wihrend an-
fanglich Bicarbonat der primidre Puffer war, der in Dialyseldsungen
verwendet wurde, wurden iliber die Zeit Lactat und Acetat als Sub-
stituenten fUr Bicarbonat verwendet. Dies lag an den Schwierigkei-
ten in der Herstellung und Lagerung von Bicarbonat-gepufferten
Dialyselésungen. Es wurde gefunden, dass Lactat und Acetatpuffer
gegentber den vorherigen Bicarbonat-gepufferten Ldsungen eine gro-
fere Stabilit&t bei der Verwendung bereitstellen. Siehe US Patent
Nr. 5,211,643.

[0007] Da jedoch Bicarbonationen Vorteile gegeniber Acetat-
oder Lactationen aufweisen, wird Bicarbonat zunehmend wieder als
der primédre Puffer in Dialysel®sungen verwendet. Es wurden Tests
durchgefihrt, die zeigen, dass Patienten eine bessere Toleranz ge-
genliber Bicarbonat-Dialysel&sungen zeigen. In Patienten mit einem
multiplen Organversagen sind Bicarbonat-gepufferte L&sungen auf-
grund des Mangels an metabolischer Wechselwirkung bevorzugt. Wei-
terhin erfordern bestimmte Behandlungen sterile Dialyseldsungen
mit Bicarbonat, Calcium und Magnesium.

[0008] Zum Beispiel kann ein ur&dmischer Patient, der Hyperto-
nie und Lactatazidose entwickelt hat, =zu dialysieren sein. In ei-
nem solchen Patienten kann das Lactat oder Acetat in herkdmmlichen
Dialysaten aufgrund von Gewebehypoxie nicht zu Bicarbonat zu meta-
bolisieren sein, und die Azidose kann weiter verschlechtert wer-
den, weil Bicarbonat wihrend der Dialyse entfernt wird. Die Ver-
wendung von Bicarbonat-enthaltenden Dialysaten in einem solchen
Patienten wird dem Blut Bicarbonat zufiihren und auch Lactat ent-
fernen. Aus diesen Griinden haben einige Forscher Bicarbonat-gepuf-
ferte Dialyse als begleitende Behandlung fir schwere Lactatazidose
empfohlen. T. S. Ing. et al., Biocarbonate-buffered peritoneal
dialysis, The International Journal of Artificial Organs, Band 8,
Nr. 3, S. 121-124 (1985).
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[0009] Eine andere m&gliche Anwendung von Bicarbonat-gepuffer-
ten Losungen kann bei Patienten angezeigt sein, die abdominale
Schmerzen oder Unwohlsein empfinden, wenn herkdmmliche Acetat-
oder Lactat-gepufferte Dialysate infundiert werden. Die abdomina-
len Schmerzen k&énnen mit der unphysiologisch hohen Aziditit von
Acetat- und Lactat-gepufferten Dialysaten verbunden sein. Es ist
vorstellbar, dass Bicarbonat-gepufferte Dialysate mit ihrem
physiologischeren pH das Auftreten von solchen Symptomen verrin-
gern kénnten. Id.

[0010] Die Verwendung von medizinischen Bicarbonatl®sungen flir
die Injektion oder fir die Dialysebehandlung ist bekannt. Jedoch
ist aufgrund der Schwierigkeiten bei der Herstellung und Lagerung
dieser Losungen eine groBer Anteil der Fachliteratur den Versuchen
gewidmet, das Stabilitdtsproblem von Bicarbonatl®sungen zu verrin-
gern. Drei Hauptprobleme missen angegangen werden, wenn medizini-
sche Bicarbonatl&dsungen hergestellt und gelagert werden.

[0011] Erstens liegt Bicarbonat in Loésung im Gleichgewicht mit
CO,-Gas vor, das einfach aus der L&ésung entweicht. Im Ergebnis kann
sich Carbonat, ein potenzielles Reizmittel, bilden, und der pH der
Losung wird dadurch erhéht. Um zu verhindern, dass dieses Phidnomen
auftritt, kann das Bicarbonat bis unmittelbar vor der Verwendung
in einer Pulverform gelagert werden, wie in dem US Patent Nr.
4,489,535 und in Jonsson et al., europdische Patentanmeldung 0 278
100, fur maschinengesteuerte Dialyse beschrieben.

[0012] Alternativ dazu kann eine nicht permeable Gasbarriere
verwendet werden, um die L&sung zu schiitzen. Oder es kann fiir die
Hamodialyse der CO,-Gehalt der Losung kontrolliert werden, wie in
Murphy et al., Use of An Artificial Kidney, J. Lab. Clin. Med.,
Band 40, S. 436-444 (1952), beschrieben ist. Das US Patent Nr.
4,584,176 und das europidische Patent Nr. 0 209 607 beschreiben die
Regulierung des CO,~Gehalts einer Bicarbonat-basierten L&sung. Dar-
Uber hinaus wurde die Zugabe von Puffern, wie Glycylglycin, vorge-
schlagen, um die Bicarbonatl®sung weiter zu stabilisieren. Siehe
US Patent Nr. 4,959,175,

[0013] Weiterhin fokussiert sich ein anderer Ansatz auf die
Bildung von Kohlendioxid innerhalb eines Behdlters, um Bicarbonat-
l8sungen zu stabilisieren. Siehe US Patent Nr. 5,383,324, In dem
'324 Patent kann eine Vorrichtung verwendet werden, um den Kohlen-
dioxiddruck innerhalb eines Behilters zu erzeugen und aufrecht zu
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erhalten. Die Vorrichtung kann entweder innerhalb eines Behilters
angeordnet werden, der die Bicarbonatlésung enthidlt, oder inner-
halb eines Uberbeutels, der den Behdlter, der mit der Bicarbonat-
lésung gefullt ist, umgibt. Die Vorrichtung kann vor, wihrend oder
nach dem Dampfsterilisieren verwendet werden.

[0014] Zweitens enthalten Bicarbonatldsungen fiur die Injektion
und fir die Dialyse im Allgemeinen Calcium und/oder Magnesiumio-
nen. In der Gegenwart von Bicarbonat bilden diese Ionen jewells
Calciumcarbonat und Magnesiumcarbonat, die bei erh&hten pH-Werten
typischerweise aus der L&sung ausfallen. Um diesem Problem anfangs
abzuhelfen wurden Bicarbonatl®sungen hiufig aus Konzentraten her-—
gestellt, die von gering konzentriert, zweifach oder geringer bis
zu sehr viel hoéher konzentrierten Lésungen reichten. Bicarbonat
auf der einen Seite und Calcium und/oder Magnesium auf der anderen
Seite sind in getrennten Konzentraten enthalten. Diese Konzentrate
werden anschlieBend gemischt, um eine gebrauchsfertige L&sung zu
erhalten. Alternativ dazu werden die Konzentrate gemischt und ver-
dinnt oder verdinnt und gemischt.

[0015] Um das Ausfallen der Carbonatsalze zu vermeiden, wurde
vorgeschlagen, dass das Bicarbonatkonzentrat angesduert werden
sollte, wenn es hergestellt wird. Siehe US Patent Nr. 5,211, 0643.
Insbescondere schl&dgt das '643 Patent das Einstellen des pH-Werts
des Bicarbonatkonzentrats auf weniger als 7,6 durch das Zugeben
einer physiologisch vertriglichen Sdure vor.

[0016] Alternativ dazu haben andere vorgeschlagen, den pH des
Bicarbonatkonzentrats uneingestellt zu belassen. Siehe US Patent
Nr. 4,489,535. Uneingestellt belassen betriagt der pH des Bicarbo-
natkonzentrats ungefidhr 8,0-8,4, Merck Index, 12. Aufl., Merck Re-
search Laboratories, Whitehouse Station, NJ, S. 1472 (1996); Boen
ST, A clinical study of factors governing its effectiveness, Peri-
toneal Dialysis, S. 76, Van Gorcum & Comp, Assen, Niederlande
(1959); Odel HM et al., Peritoneal lavage as an effective means of
extrarenal excretion. A clinical appraisal, American Journal of
Medicine, 9, 63-77 (1950). Das nicht eingestellte Bicarbonatkon-
zentrat wird anschliefend mit einer S&ure oder einem angesduerten
Konzentrat gemischt, entweder vor oder nach der Verdinnung, wenn
eine Verdlnnung benétigt wird. Die Ansduerung wird mit organischen
Sduren (Essigsdure, Milchsiure), anorganischen Sduren (Salzsdure)
oder mit Kohlendioxid erreicht. Ing. et al., Bicarbonate-buffered
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peritoneal diaylsis, Band 8, Nr. 3, S. 121-124 (1985).

[0017] Das Problem beider dieser Ansidtze besteht darin, dass
die Bicarbonat-basierte L&sung eine Gasbarriere benétigt, entweder
als einen primdren Behdlter oder als einen AuBenumschlag (over-
wrap). Im Fall der versehentlichen Beschidigung der Gasbarriere
wird das Bicarbonatkonzentrat Kohlendioxid verlieren, und der pH
wird ansteigen. Nach dem Mischen des Siurekonzentrats mit dem Bi-
carbonatkonzentrat wird der pH des Bicarbonatkonzentrats nicht
langer zu dem pH des Sdurekonzentrats passen. Die gemischte L&sung
wird nicht l&nger im physiologischen Bereich vorliegen, und ein
Calciumcarbonat Prdzipitat wird sich sofort beim Mischen bilden.

[0018] Um die Beschadigung der Gasbarriere zu vermeiden, wur-
den dicke Behdlter anstelle von flexiblen Behiltern verwendet. Je-
doch kollabieren diese nicht beim AbflieBen, und deshalb missen
sie zur Verwendung in der Peritonealdialyse oder Himofiltration
bellftet werden. Dies birgt das inhidrente Risiko einer Infektion.

[0019] Das US Patent Nr. 5,296,242 an Zander beschreibt die
Verwendung einer stabilen widssrigen L&sung in der Form von zwei
getrennt gelagerten einzelnen L&sungen, von denen eine eine meta-
bolisierte organische Siure und die andere Alkalibicarbonat und
Alkalicarbonat enthdlt. Das '242 Patent betrifft das Einstellen
des pH des Dextrose-Kompartiments mit einer organischen Siure; das
Dextrose-Kompartiment wird in einem pH-Bereich von 4,0 bis 6,0
eingestellt. Nicht nur glauben die Erfinder, dass eine physiologi-
sche LOsung mit solch einem hohen pH fiir den Dextrosebestandteil
nicht erreicht werden wird, sondern es entstehen auch Probleme aus
der Verwendung von organischen S&uren. Zum Beispiel in Patienten
mit Leberversagen hat der K&rper Schwierigkeiten bei der Metaboli-
sierung von organischen Siduren, und es ist deshalb bevorzugt, dass
alle Puffer als Bicarbonat zur Verfiigung stehen. Im Fall der Peri-
tonealdialyse wird die Gegenwart von organischen Sduren und Dex-—
trose in demselben Beh&dlter die Bildung von Glucose-Degradations-
produkten verstédrken, die wiederum die Peritonealmembran beschidi-
gen kénnen. Die EP 1 008 341 stellt eine lagerungsstabile Saurel&d-—
sung von Glucose unter Verwendung von organischen Sduren bereit.

[0020] Drittens missen Bicarbonatlésungen fiir die Injektion
und fiur bestimmte Arten der Dialyse steril sein. Sterile Filtrati-
on, Dampfsterilisation, Bestrahlung und andere geeignete Sterili-

sationsverfahren kénnen verwendet werden. Wenn Dampfsterilisation
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verwendet wird, koénnen viele Substanzen nicht zusammen mit Bicar-
bonat autoklaviert werden. Deshalb muss die Ldsung mindestens in
zwel Teilen sterilisiert werden: ein Teil enthilt das Bicarbonat;
und der andere Teil enthidlt die unvertrdgliche(n) Substanz(en),
wie Dextrose. In der Praxis kdénnen zwei Behilter verwendet werden,
oder alternativ koénnen Mehrkammerbehidlter verwendet werden. Siehe
US Patente Nr. 4,396,383 und 4,465,488.

[0021] Im Lichte der Probleme, die mit Bicarbonat-basierten
Losungen assoziiert sind, werden die Bicarbonatlésungen fiir Peri-
tonealdialyse typischerweise entweder im Krankenhaus unmittelbar
vor der Verwendung hergestellt oder in einem Mehrkammerbehilter
gelagert, der aus dampfsterilisierbarem Gasbarrierenmaterial her-
gestellt ist. Selbstverstdndlich ist die Herstellung der Bicarbo-
natlésung im Krankenhaus zeitaufwdndig und stellt Sterilitatspro-
bleme dar. Andererseits sind die dampfsterilisierbaren Gasbarrier-
enmaterialien teuer, und die Barriere kann versehentlich aufgrund
einer Beschddigung wihrend der Herstellung und/oder des Transports
verloren gehen.

[0022] Deshalb besteht nach wie vor ein Bedarf fir einen ver-

besserten Weg zur Lagerung von Bicarbonat-basierten Losungen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG
[0023] Die vorliegende Erfindung stellt einen Mehrkammerbehil-

ter zum Stabilisieren von Bicarbonat-basierten Peritonealdialyse-
lésungen bereit. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung
einen neuen Weg, eine Bicarbonat-basierte Losung fir Peritoneal-
dialyse oder Hamofiltration zu formulieren. Die erfindungsgemile
Lésung wird in einem Mehrkammerbehdlter formuliert und gelagert,
der ein alkalisches Bicarbonatkonzentrat und ein saures Konzentrat
umfasst. Die Erfindung fokussiert sich auf die Einstellung der
chemischen Parameter und der pH-Bereiche der Konzentrate, so dass
nach dem Mischen die beiden Konzentrate immer eine L&sung mit ei-
nem vertrdglichen pH im physiologischen Bereich liefern. Die Er-
findung vermeidet {iberraschenderweise die Notwendigkeit der Koh-
lendioxidzugabe zu der Bicarbonatldsung ebenso wie die Verwendung
eines teuren Gasbarrierenmaterials, die zuvor verwendet wurden, um
die Stabilitdt einer Bicarbonat-basierten Losung aufrecht zu er-
halten. AuBerdem erfordert sie nicht die Verwendung von organi-
schen S&duren oder anderen unerwiinschten Substanzen.
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[0024] Die vorliegende Erfindung stellt eine zwelteilige Bi-
carbonat enthaltende L&sung in einem Mehrkammerbehilter bereit.
Der erste Teil der Lésung ist in einem ersten Behilter angeordnet.
Der erste Teil schlieBt ein alkalisches Bicarbonatkonzentrat ein,
dessen pH auf ungefidhr 8,6 bis 10 eingestellt ist. Der zweite Teil
der L&sung ist in einem zweiten Behidlter angeordnet. Der zweite
Teil schlieBt ein saures Konzentrat mit einem pPH ein, der wirksam
ist, wenn der erste Teil und der zweite Teil miteinander gemischt
werden, ein L&sungsgemisch mit einem pH im Bereich von 6,5 bis 7,6
zu erhalten. Der pH des Sdurekonzentrats reicht vorzugsweise von
ungefdhr 1,0 bis weniger als 3,0. Der erste und der zweite Behil-
ter stellen jeweils zwei Kammern eines Mehrkammerbehilters dar.

[0025] Der pH des alkalischen Bicarbonats wird zum Zeitpunkt
der Herstellung chemisch in Richtung alkalischerer Werte erh&ht.
Anfanglich, wenn es hergestellt wird, weist das Bicarbonatkonzen-
trat einen pH von 8,0 bis 8,4 auf. Das chemische Erh&hen des pH
der Bicarbonatkomponente ist in der Tat kontraintuitiv, da der ge-
winschte pH-Bereich fiir das L&sungsgemisch 6,5 bis 7,6 (nahe dem
pH des Bluts) betrdgt, was deutlich unterhalb des PH einer frisch
hergestellten Bicarbonatl®sung liegt. Weiterhin verstdrken sich
die Wechselwirkungen zwischen den Behidltern im Allgemeinen bei ex-
tremeren pH-Werten. Nichtsdestotrotz haben die Erfinder festge-
stellt, dass das Einstellen der Bicarbonatkomponente auf diese al-
kalischen pH-Werte, kombiniert mit einer Dextrosekomponente bei
einem niedrigen pH, zu einem stabilen Produkt fihrt, das keine
Gasbarriere bendtigt.

[0026] In einer Ausfihrungsform ist der pH des Bicarbonat-
basierten Konzentrats chemisch auf ungefdhr 8,6 eingestellt, und
er kann wdhrend der Lagerung iber die Zeit weiter angepasst wer-
den. Die inhdrente Instabilit&t des Konzentrats steigert aufgrund
des Kohlendioxidverlustes wirksam den pH iber die Zeit und wihrend
der Lagerung, bis er einen Steady-State-Bereich von ungefdahr 9 bis
10 erreicht. Der pH steigt natiirlicherweise wihrend der Lagerung
an, wenn die L&sung in einem gasdurchlissigen Behilter aufbewahrt
wird. Jedoch erlaubt es die anfidngliche Einstellung, nach dem Mi-
schen einen pH in einem physiologischen Bereich (6,5-7,6) zu er-
halten.

[0027] Alternativ dazu wird das alkalische Bicarbonatkonzen-
trat durch Zugeben einer physiologisch vertrdglichen Base zu der
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wdssrigen L&sung eingestellt, die das Natriumbicarbonat mit einem
Anfangs-pH von ungefidhr 8,0-8,4 enthilt, um den pPH hiervon auf
einen pH von ungefdhr 9,0 bis 10,0 anzuheben.

[0028] Die Erfinder haben festgestellt, dass, wenn das Bicar-
bonatkonzentrat entweder formuliert oder es natiirlicherweise zuge-
lassen wird, dass es einen pH von ungefahr 9,0 bis 10,0 erreicht,
der pH des Bicarbonat-basierten Konzentrats in einem stabilen Zu-
stand und im Gleichgewicht mit der umgebenden Luft vorliegt. Mit
einem Bicarbonatkonzentrat ausgehend von ungefdhr pH 8,6, obwohl
es einige Variation im pH der gemischten Bicarbonatlésung gibt,
haben die Erfinder entdeckt, dass bei geeigneter Auswahl der Para-
meter der Konzentrate, insbesondere des pH des Dextrosekonzen-
trats, der pH des L&sungsgemisches immer innerhalb eines vertrag-
lichen physiologischen pH-Bereichs (6,5-7,6) liegt. Die Erfindung
fokussiert sich wiederum auf die Einstellung der chemischen Para-
meter und der pH-Bereiche der Konzentrate.

[0029] Die vorliegende Erfindung stellt einen Mehrkammerbehil-
ter zur Lagerung einer Bicarbonat-basierten L&sung fir Peritoneal-
dialyse oder H&mofiltration bereit. Der Behidlter schlieBt eine
erste Kammer ein, in der ein alkalisches Bicarbonatkonzentrat an-
geordnet ist. Das alkalische Bicarbonatkonzentrat ist auf einen pH
in einem Bereich von ungefdhr 8,6 bis 10,0 eingestellt. In der
zweiten Kammer des Mehrkammerbehdlters ist ein saures Konzentrat
angeordnet. Das saure Konzentrat weist einen pH von ungefahr 1,0 -
weniger als 3,0 auf, so dass, wenn das alkalische Bicarbonatkon-
zentrat mit dem sauren Konzentrat gemischt wird, ein L&sungsge-
misch mit einem pH in einem physiologischen Bereich wvon ungefahr
6,5 bis 7,6 erhalten wird. In einer bevorzugten Ausfihrungsform
weist das saure Konzentrat einen PH von ungefdhr 1,3 bis 2,5 auf.

[0030] Ein Vorteil der vorliegenden Erfindung besteht in der
Bereitstellung eines Mehrkammerbehilters zur Formulierung einer
Bicarbonat-basierten L&sung zur Peritonealdialyse.

[0031] Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung besteht
darin, dass sie die Verwendung eines teuren Gasbarrierenmaterials
vermeidet, wum die Stabilit4t von Bicarbonat-basierten L&sungen
aufrechtzuerhalten. Solche dampfsterilisierbaren Gasbarrierenmate-
rialien sind teuer, selten ausfallsicher und werden nicht bend-
tigt, wenn die vorliegende Erfindung verwendet wird. Die Erfindung
16st deshalb das Problem des Aufrechterhaltens der physikalischen
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Integritédt der Gasbarrierenmaterialien wihrend der Herstellung und
Lagerung. Folglich erlaubt die Erfindung die Herstellung von ste-
rilen Bicarbonat-basierten Peritonealdialyseldsungen in einer Her-
stellungsanlage zu sehr geringen Kosten und den Transport eines
chemisch stabilen Produkts zum Krankenhaus oder zum Patienten nach
Hause.

[0032] Noch ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung
besteht darin, dass sie sicherstellt, dass die Bicarbonatlésung
Uber lange Zeitr&ume gelagert werden kann, widhrend sie eine Gas-
barriere redundant macht. Die zweiteilige Lo&sung ist fur mehr als
sechs Monate stabil.

[0033] Dartiber hinaus ist es ein Vorteil der vorliegenden Er-
findung, dass eine gebrauchsfertige Bicarbonat-basierte L&sung mit
einem physiologischen pH-Bereich ohne die Verwendung von kostspie-
ligen Gasbarrierenmaterialien erhalten werden kann.

[0034] Zus&dtzliche Merkmale und Vorteile der vorliegenden Er-
findung sind in der detaillierten Beschreibung der derzeitig be-
vorzugten Ausfihrungsformen ebenso wie in den Zeichnungen be-
schrieben und werden daraus offensichtlich.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN
[0035]

FIG. 1 stellt einen Mehrkammerbeutel zur Lagerung einer zwei-

teiligen Bicarbonatlésung, die gemiB der vorliegenden Erfin-
dung hergestellt wurde, dar.

FIG. 2 stellt graphisch die Verschiebung des pH Bereichs von
Bicarbonatl&sungen dar, die in Experiment Nr. 1 getestet wur-
den.

FIGS 3 und 4 stellen graphisch die jeweiligen pH-Bereiche von
Bicarbonatkonzentraten, Sdaurekonzentraten und Ld&sungsgemi-
schen flUr die in Experiment Nr. 5 durchgefithrten Tests dar.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER DERZEITIG BEVORZUGTEN AUSFUH-
RUNGSFORMEN
[0036] Die vorliegende Erfindung stellt einen Mehrkammerbehil-

ter zum Stabilisieren Bicarbonat-basierter L&sungen bereit. Die
LOsungen werden in mindestens zwei Teilen formuliert und gelagert
- ein alkalisches Bicarbonatkonzentrat und ein S&urekonzentrat.

Die zwei Teile sind in zwei getrennten Behidltern angeordnet. Das
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Bicarbonatkonzentrat wird eingestellt, so dass es einen pH im Be-
reich von ungefshr 8,6 bis 10,0 aufweist. Hingegen wird das saure
Konzentrat bei einem stabilen sauren pH formuliert, so dass nach
dem Mischen der beiden Konzentrate ein Losungsgemisch mit einem pH
in einem engen physiologischen Bereich erhalten wird. Das saure
Konzentrat weist einen pH im Bereich von ungefahr 1,0 bis weniger
als 3,0 auf. Das Ldsungsgemisch wird anhand des unmittelbar vor
der Verwendung erfolgenden Vermischens hergestellt.

[0037) Die aus zwei Teilen bestehenden, Bicarbonat enthalten-
den LOsung gemdB der vorliegenden Erfindung werden jeweils ge-
trennt in einem Mehrkammerbehdlter formuliert und gelagert, der
zur Aufbewahrung der beiden Konzentrate dient.

[0038] Figur 1 stellt einen geeigneten Behidlter zur Lagerung

einer Bicarbonat-basierten L&sung dar. Die Mehrfachkammer 10 weist
eine erste Kammer 12 und eine zweite Kammer 14 auf.
Das Innere des Behdlters wird durch ein Hitzesiegel 16 in zwei
Kammern unterteilt. Der Mehrkammerbehilter 10 weist auch ein zer-—
brechliches Bindeglied 18 zwischen der ersten Kammer 12 und der
zweiten Kammer 14 auf. Um die L&sung innerhalb der Kammern 12 und
14 zu mischen, wird das zerbrechliche Bindeglied 18 gebrochen. Der
Transfer des Produkts wird dadurch von der ersten Kammer 12 in die
zweite Kammer 14 gestartet. In der Mehrfachkammer 10 sind mindes-
tens zwei nicht-kompatible L&sungen angeordnet, die nach der Mi-
schung zu einer Dialysel&sung fir die sofortige Verwendung fihren.
Ein Beispiel eines Mehrkammerbeh&dlters 10 ist in US Patent Nr.
5,431,496 angegeben. Der Behdlter 10 kann aus einem gasdurchlédssi-
gen Material, wie Polypropylen, hergestellt werden. Alternativ
dazu kodnnen beide Behdlter durch ein Abziehsiegel getrennt sein,
das vor der Verwendung von dem Patienten gebrochen wird.

[0039] Obwohl der hier offenbarte Mehrkammerbehilter fir die
Verwendung fir ein beliebiges medizinisches Verfahren, das Bicar-
bonat bentdtigt, ausgestaltet ist, kann die Ausfihrungsform, die in
1 dargestellt ist, in geeigneter Weise fir Peritonealdialyse und
Hamofiltration verwendet werden. Hierzu enthidlt die erste Kammer
12 in einer ersten Ausfihrungsform ein Dextrocsekonzentrat, wohin-
gegen die zweite Kammer ein Bicarbonatkonzentrat enthilt. In einer
bevorzugten Ausfithrungsform schlieBt die erste Kammer 12 weiterhin
Calciumchlorid, Magnesiumchlorid und eine physiologisch vertrdgli-
che Sdure ein, um den pH des sauren Konzentrats einzustellen. Die
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zweite Kammer 14 kann weiterhin Natriumchlorid und Lactat ein-
schliefen. In einer Ausfihrungsform schlieBt das Bicarbonatkonzen-
trat auch eine physiologisch vertrdgliche Base ein, um den pH des
Bicarbonatkonzentrats innerhalb des gewilinschten Bereichs einzu-
stellen.

[0040] Das Bicarbonat-basierte Konzentrat wird nach oben hin
eingestellt, um einen pH im Bereich von ungefdhr 8,6 bis 10,0 zu
erreichen. Der pH des Bicarbonatkonzentrats kann auf zwei Arten
eingestellt werden. Der pH des Bicarbonat-basierten Konzentrats
kann chemisch auf 8,6 eingestellt werden, und es kann zugelassen
werden, dass er erneut widhrend der Lagerungszeit eingestellt wird.
Die inh&rente Stabilitidt des Konzentrats erhdht den pH wirksam
GUber die Zeit und Lagerung aufgrund des Kohlendioxidverlustes, bis
er einen stabilen Zustand bei ungefdhr 9 bis 10 erreicht. Der pH
steigt nattrlicherweise wdhrend der Lagerung, wenn die Lésung in
einem gasdurchldssigen Behdlter angeordnet ist. Jedoch erlaubt es
einem die anfédngliche Einstellung, einen pH in einem physioclogi-
schen Bereich (6,5-7,6) nach dem Mischen zu erhalten. Alternativ
dazu kann das alkalische Bicarbonatkonzentrat durch Zugewinn einer
physiologisch vertrdglichen Base zu der wissrigen Lésung, die Na-
triumbicarbonat enthidlt, eingestellt werden, um den pH hiervon auf
einen pH von ungefdhr 9,0 bis 10,0 anzuheben.

[0041] Das Bicarbonatkonzentrat ist fir lange Zeitriume ohne
die Verwendung von entweder einem Gasbarrierenmaterial oder der
Zugabe von Kohlendioxid stabil. Die Erfinder haben festgestellt,
dass die Konzentrate fir Uber 6 Monate stabil sind.

[0042] In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung ent-
hdalt das Bicarbonatkonzentrat Natriumbicarbonat, Natriumchlorid
und Natriumlactat. In einer Ausfiihrungsform schlieBt das Bicarbo-
natkonzentrat auch eine physiologisch vertrigliche Base ein, um
den pH des Bicarbonatkonzentrats in dem gewilinschten alkalischen
Bereich einzustellen. Eine beliebige starke Base, die physiolo-
gisch zur Behandlung des Patienten vertriaglich ist, kann verwendet
werden, um den pH des Bicarbonatkonzentrats einzustellen. Geeigne-
te Basen, die verwendet werden k&énnen, schlieBen zum Beispiel Na-
triumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid und Magnesiumhy-
droxid ein.

[0043] Um einen physiologischen pH fir die gemischte Bicarbo-
natldsung zu erreichen, wird das Dextrosekonzentrat bei einem sta-
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bilen sauren pH formuliert. Der pH des sauren Konzentrats wird
derart gewdhlt, so dass nach dem Mischen der beiden Konzentrate
ein LOsungsgemisch mit einem pH in einem physiologischen Bereich
erhalten wird. Vorzugsweise weist das Ldsungsgemisch einen pH im
Bereich von ungef&hr 6,5 bis 7,6 bei 25°C auf. Die Erfinder haben
bestimmt, dass bei Verwendung eines sauren Konzentrats mit einem
pH von ungefdahr 1,0 bis weniger als 3,0 in Kombination mit dem Bi-
carbonatkonzentrat ein physiologischer pH fiir das L&sungsgemisch
erhalten wird. In einer bevorzugten Ausfihrungsform reicht der pH
des sauren Konzentrats von ungefdhr 1,3 bis 2,5.

[0044] Das saure Konzentrat enthdlt vorzugsweise Dextrose,
Calciumchlorid, Magnesiumchlorid und eine physiologisch vertrdgli-
che S&dure, um den pH des sauren Konzentrats einzustellen. Eine
Vielzahl von starken anorganischen Siduren kann verwendet werden,
um das saure Konzentrat auf dem geeigneten pH einzustellen. Geeig-
nete Sduren, die verwendet werden k&nnen, sind zum Beispiel Salz-
sdure, Schwefelsdure, Salpetersiure, Bromwasserstoff und Iodwas-
serstoff.

[0045] Das Bicarbonatkonzentrat und das Dextrosekonzentrat
werden zusammen gemischt, um eine L&sung fiir Peritonealdialyse
oder Hdmofiltration zur sofortigen Verwendung zu bilden. Vorzugs-
weise werden die zwei Konzentrate in einem Verh&dltnis im Bereich
von 1:50 bis 50:1 (Volumen:Volumen) gemischt; weiter bevorzugt
werden die zwel Konzentrate in einem 1:1 bis 1:3 (Volumen:Volumen)
Verhdltnis gemischt. In einer Ausfiihrungsform enthidlt die an-
schliebende Dialyseldsung die folgenden Bestandteile in den ange-
gebenen Mengen: Bicarbonat (5 bis 45 mM); Calcium (0,2 bis 2,0
mM) ; Natrium (100 bis 150 mM); Magnesium (0 bis 1,5 mM); Kalium (O
bis 4,5 mM); Chlorid (70 bis 120 mM); Lactat (0 bis 60 mM); und
Acetat (0 bis 60 mM). Die Dialysel&sungen weisen einen physiolo-
gisch vertrdglichen pH im Bereich von ungefshr 6,5 bis 7,6 auf.

[0046] Gem&B der vorliegenden Erfindung kann ein beliebiges
osmotisches Mittel in der L&sung verwendet werden. Die Peritoneal-
dialyseldsung schlieft ein osmotisches Mittel in einer Menge von
0,1 bis 20 Gewichtsprozent ein. Vorzugsweise sind geeignete osmo-
tische Mittel Glucqse, Glucosepolymere, modifizierte Stdrke, Ami-
nosduren, Peptide und Glycerin.

[0047] Die Erfinder haben herausgefunden, dass mit der geeig-
neten Selektion der Parameter der Konzentrate eine zweiteilige Bi-
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carbonat-basierte Losung fir lange Zeitridume und in einem gas-
durchl&dssigen Behdlter gelagert werden kann. Die Erfindung be-
trifft somit die Einstellung der chemischen Parameter und der pH-
Bereiche der Konzentrate. Die Einstellungen werden derart vorge-
nommen, so dass nach dem Mischen die zwei Konzentrate immer eine
Losung mit einem physiologisch vertridglichen pH-Bereich bereit-
stellen. Beispielhaft und nicht einschrinkend wurden experimentel -
le Untersuchungen durchgefithrt, um die Wirksamkeit der vorliegen-

den Erfindung zu zeigen, die im Folgenden angegeben werden.

EXPERIMENT NR. 1: pH DES ALKALISCHEN KONZENTRATS

[0048] Dieses Experiment wurde durchgefiihrt, um die Entwick-

lung der pH-Werte der Bicarbonatkonzentrate zu bewerten, die in
gasdurchldssigen Beh&ltern gelagert werden. Wenn Bicarbonat-
basierte Lo6sungen nicht durch ein Gasbarrierenmaterial geschiutzt
sind, steigt der pH-Wert wahrend der Lagerung. Mit diesem Experi-
ment bestimmten die Erfinder, dass, wihrend die pH-Werte steigen,
sie einen maximalen pH-Wert erreichen.

[0049] Figur 2 stellt pH-Werte eines 50 mM Bicarbonatkonzen-
trats, das in einem Gas durchldssigen Behdlter gelagert wurde,
Uber die Zeit dar. Mit der Zeit wird ein maximaler PH von ungefédhr
9-10 erreicht. Genauso, wenn ein 50 mM Carbonatkonzentrat mit ei-
nem pH von 11 in einem Gas durchlidssigen Behidlter gelagert wird,
fallt der pH Uber die Zeit auf dieselben Werte.

EXPERIMENT NR. 2: LOSUNGSGEMISCH MIT PHYSIOLOGISCHEM pH

[0050] Basierend auf dem Bereich zwischen dem Ausgangs- und

dem End-pH des Bicarbonatkonzentrats aus Experiment 1 haben die
Erfinder bestimmt, dass sie stabile saure Konzentrate formulieren
kénnen, die, wenn sie mit dem Bicarbonatkonzentrat gemischt wer-
den, LOsungsgemische mit physiologischen pH-Werten bilden. Dieses
Experiment zeigt, dass, wenn ein Bicarbonatkonzentrat mit einem pH
von ungefahr 8,6-10,0 mit einem Dextrosekonzentrat bei einem pH
von ungefdhr 1,3-2,5 gemischt wird, ein Lo&sungsgemisch mit einem
physiologischen pH-Wert von 6,5-7,6 erhalten wird.

[0051] Die getesteten Bicarbonat- und Dextrosekonzentrate und
das Lo&sungsgemisch wiesen die Zusammensetzung, die in Tabelle 1
aufgefihrt ist, auf.
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TABELLE 1: Zusammensetzung der Lésungen

DEXTROSE-Konzentrat

Dextrose.H,0 84,94 g/1
CaCl;.2H,0 0,369 g/1
MgCl,. 6H,0 0,102 g/1
HCl (eingest.) 21,2 mAq/l
BICARBONAT-Konzentrat
NaCl 9,51 g/1
Na-Lactat 3,36 g/1
NaHCO; 4,68 g/1
NaOH (eingest.) 15,6 mAg/1
LOSUNGSGEMISCH
Dextrose.H,0 42,5 g/1
Calcium 1,25 mM
Magnesium 0,25 mM
Chlorid 95 mM
Natrium 132 mM
Lactat 15 mM
Bicarbonat 25 mM

Die Konzentrate wurden getrennt gelagert, und die End-Testlo-

sungen wurden nach dem Mischen der Konzentrate in einem 1:1

men:Volumen)

Bicarbonat-

die in diesem Experiment getestet wurden, an.

Verhdltnis erhalten.

TABELLE 2: pH der End-Bicarbonat/Dextroselésung

(Volu-
Tabelle 2 gibt die pH-Werte der

und Dextrosekonzentrate ebenso wie die Endl&ésungen,
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pH des 6,5 7,6 6,6 6,7 6,8 7,1 7,4 6,5 | 7,6

End-L&sungsgem.

EXPERIMENT NR. 3: LOSUNG ZUR MEDIZINISCHEN VERWENDUNG

[0052] Dieses Experiment zeigt, dass, wenn ein Bicarbonatkon-

zentrat mit einem pH von ungefdhr 9,5 mit einem Dextrosekonzentrat
bei ungefédhr pH 1,7 gemischt wird, nicht nur ein L&sungsgemisch
mit einem physiologischen pH-Wert von ungefdhr 7,3 erhalten wird,
sondern die L&sung auch flir die medizinische Verwendung geeignet
und frei von partikuldrem Material oder Calciumcarbonat-Prdzipitat
ist.

[0053] Die nominale Zusammensetzung des Dextrosekonzentrats
und des Bicarbonatkonzentrats ist jeweils in den nachstehenden Ta-
bellen 3 und 4 aufgelistet.

TABELLE 3 - Steriles Dextrosekonzentrat

ZUSAMMENSETZUNG

Glucose.H,0 85,00 g/1
CaCl,.2H,0 0,368 g/1
MgC1l,. 6H,0 0,102 g/1
pH (bei Umgebungsbedingungen) 1,7%

*: der pH der Losung wurde unter Verwendung von HC1 eingestellt.

TABELLE 4 - Steriles Bicarbonatkonzentrat

ZUSAMMENSETZUNG

Natriumchlorid 10,76 g/1
L-Natriumlactat 3,36 g/1

Natriumbicarbonat 4,20 g/1

pH (bei Umgebungsbedingungen) pH = 9,5%*

*: der pH der L&sung wurde unter Verwendung von NaOH eingestellt.
Die zwel Konzentrate wurden in einem 1:1 (Volumen:Volumen)

Verhdltnis gemischt und analysiert. Das Losungsgemisch wurde an-
schlieffend fur 5 Minuten bei 4000 G zentrifugiert, um etwalg vor-
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liegendes prédzipitiertes Material zu entfernen, und erneut dialy-
siert. Die Ergebnisse aus diesem Experiment sind nachstehend in
Tabelle 5 aufgefihrt.

TABELLE 5 - Ergebnisse

Dextrose- | Bicarb.- Losungsgemisch L&sungsgemisch
Konz. Konz. (unmittelbar nach (nach
dem Mischen) Zentrifugation)
pH (bel Umgebungs- 1,7 9,5 7,3 7,6
temperatur)
Calciumchlorid.2H,0 0,361 0 0,182 0,184
(g/1)
Teilchen gréBer 3 6 19 0
als 10 p (/ml)*
Teilchen groéBer 0 2 0 0
als 25 p (/ml)*

*: Grenzwerte des amtlichen Arzneibuchs: nicht mehr als 25 Teil-
chen/ml gréBer als 10 p und nicht mehr als 3 Teilchen/ml gréBer
als 25 u

[0054] Die Tabelle 5 zeigt, dass nach der Zentrifugation des
Loésungsgemisches der Calciumchloridgehalt aufrechterhalten wird,
was die Abwesenheit einer Calcium-Pradzipitation nach dem Mischen
zeligt.

EXPERIMENT NR. 4

[0055] Dieses Experiment wurde durchgeftihrt, um weiter zu be-

werten, ob sich ein Pridzipitat aus Calciumcarbonat bilden wlrde,
wenn Bicarbonat- und Dextroseldsungen, die auf verschiedene pPH-
Werte eingestellt wurden, in einem 1:1 Verh&dltnis gemischt werden.
Die in diesem Experiment durchgefiihrten Analysen schlieBen die wvi-
suelle Untersuchung, die pH-Bestimmung, das instrumentelle Zihlen
der Teilchen, einen mikroskopischen Assay fiir partikulires Materi-
al per USP 23 <788>, eine Calcium-Bestimmung durch induktiv gekop-
pelte Plasma-Atomemissionsspektrometrie ("ICP-AES"), und eine Un-
tersuchung von partikuldrem isoliertem Material anhand von Raster-—
elektronenmikroskopie mit energiedispersiver Réntgenspektrometrie
("SEM/EDXS"), ein.

Testldsungen

[0056] Die folgenden Testl®sungen wurden hergestellt:
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Lésung A (Bicarbonatkonzentrat pH 9,5) - 9,5 g/l Natriumchlo-
rid, 3,36 g/l Natriumlactat (oder 5,6 g/l mit 60% Reinheit), 4,68
g/l Natriumbicarbonat, pH eingestellt mit 1 N NaOH auf 9, 5.

Lésung B (Dextrosekonzentrat pH 1,6-1,7) - 84,9 g/l wasserhal-
tige Dextrose (oder 77,2 g/l wasserfrei), 0,368 g/1 Calciumchlo-
riddihydrat, 0,102 g/1 Magnesiumchloridhexahydrat, pH eingestellt
mit HCl auf ungefdhr 1,65.

Loésung C (Dextrosekonzentrat pH 5,5-6,0) - 84,9 g/l wassrige
Dextrose (oder 77,2 g/l wasserfrei), 0,368 g/l Calciumchloriddihy-
drat, 0,102 g/1 Magnesiumchloridhexahydrat.

Loésung D (Carbonatkonzentrat pH 11,0) - 9,5 g/l Natriumchlo-
rid, 3,36 g/l Natriumlactat (oder 5,6 g/l mit 60% Reinheit), 5,83
g/l Natriumcarbonat.

[0057] Fir Jjede der Testldsungen wurde das Volumen der ge-
mischten Reagenzien mit Nanopure Wasser in einem volumetrischen
Kolben auf 2 Liter gebracht. AnschlieBend wurde die abschlieBende
PH Messung unternommen, die unten flir jede L&sung angegeben ist,
und die resultierende L&ésung wurde durch einen 0,40 Mikron Rick-
haltefilter vor jeglichen Misch- oder Analyseschritten erneut zir-
kuliert.

Testartikel

[0058] Die Testartikel wurden durch Vereinigen von 100 ml Vo-
lumen der Testlésungen zusammen in einem Glasbehilter hergestellt.
Die Dextrosel&sung wurde zunidchst in einen Glasbehidlter gegeben,
gefolgt von dem Zugeben der Bicarbonatl®dsung. Die L&sungen wurden
anschlielfend 20 mal invertiert, um ein vollstédndiges Mischen si-
cherzustellen. Die Testgemische wurden bei Umgebungsbedingungen
gehalten, und alle Tests wurden am selben Tag des Mischens durch-
gefihrt. Die nachstehende Tabelle 6 zeigt die verschiedenen Test-—
artikel.

TABELLE 6
Testartikel Bicarbonat oder Carbonat Dextrosekonzentrat
AR PH 9,5 (&) pH - 1,65 (B)
AC pH 9,5 (&) pH 5,5-6,0 (C)
CD pH 11,0 (D) PH 5,5-6,0 (C)
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ANALYSE VON TESTLOSUNGEN UND TESTARTIKELN

[0059] Eine Vielzahl von Tests wurde mit jeder Testl&sung und

jedem Testartikel durchgefiihrt.
und Jeder Testartikel durch visuelle Beobachtung,
instrumentelles Z&hlen der Teilchen,
kuldres Material,

suchung von isoliertem partikuldrem

analysiert.

durch einen 0,45 Mikron Polycarbonatfilter bewertet.

Calcium-Bestimmung

Die Testartikel wurden

Insbesondere wurde jede Testlésung

pH-Bestimmung,
USP Mikroskopassay fur parti-
durch ICP-AES und eine Unter-
Material anhand wvon SEM/EDXS
vor und nach der Filtration
Die Ergebnis-

se der an den Testldsungen und Artikeln durchgefithrten Analysen

sind nachstehend in Tabelle 7 angegeben.

TABELLE 7
Proben PH visuelle USP mikro- Instrumen- Calcium- | Anwesenheit
ID Untersu- skopische telles Zah- konzen- von Calci=-
chung hin- Analyse len der tration umcarbonat
sichtlich (Teilchen Teilchen (g/1i) durch
kristalli- /ml) (Teilchen/ml SEM/EDXS
nem Prazi- )
pitat
2 10| = 25 | = 10 | = 25
pm Hm um nm
USPk-
abwesend 12 2 25 3
Grenzw.
Testlo-
9,5 abwesend 0,4 0,0 0,7 0,1 0,001 negativ
sung A
Testlo-
1,6 abwesend 0,0 0,0 0,2 0,0 0,356 negativ
sung B
Testlo-
5,7 abwesend 0,3 0,0 0,03 0,0 0,351 negativ
sung C
Testlo-
11,0 abwesend 0,3 0,0 0,3 0,1 0,001 negativ
sung D
AB ge-
mischt,
7,1 abwesend 0,1 0,0 6,5 0,5 0,167 negativ
vor Fil-
tration
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AB ge-
mischt,
nach 7,5 abwesend 0,0 0,0 4,4 0,4 0,177 negativ
Filtra-

tion

AC ge-
mischt, kleine wei-
9,5 TNTC | TNTC' | 800,3 27,0 0,132 positiv
vor Fil- RBe Partikel

tration

AC ge-
mischt,
1230,
nach 9,5 abwesend TNTC TNTC 0,0 0,094 positiv
Filtra-

tion

CD ge-
mischt, kleine wei-
10,6 TNTC | TNTC | 209,2 5,1 0,119 positiv
vor Fil- Be Partikel

tration

CD ge-

mischt,
kleine wei-
nach 10,5 2,1 0,4 833,8 7,5 0,087 positiv
Be Partikel
Filtra-

tion

[0060] Diese Testergebnisse zeigen die Abwesenheit der Bildung
eines Calciumcarbonat-Pr&zipitats fiir den Testartikel (AB ge-
mischt). Die Ergebnisse der visuellen Beobachtung zeigen, dass
kein kristallines Prdzipitat nachgewiesen wurde. Die Ergebnisse
des Teilchenzdhlens fir sowohl die mikroskopische Bewertung als
auch das instrumentelle Zdhlen der Teilchen waren gut unterhalb
der Grenzwerte. Die Ergebnisse der ICP-AES-Analyse =zeigen, dass
die Calciumkonzentration in der gemischten L&ésung ungefihr die
Halfte der Konzentration in dem Dextrosekonzentrat, entweder vor
oder nach der Filtration, betrug. Ein 1:1 Gemisch vorausgesetzt,
zeigt dies, dass kein Calcium prdzipitierte. Zusidtzlich wurden die
Testartikel tUber Polycarbonatfilter gefiltert, und die Untersu-
chung der Filter hinsichtlich der Anwesenheit von Calciumcarbonat

durch SEM/EDXS war ebenfalls negativ. Somit wurde basierend auf
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den durchgefiihrten Assays kein Calciumcarbonat in dem Testartikel
nachgewiesen, der gemdB der vorliegenden Erfindung hergestellt
wurde, der erhalten wurde durch Mischen eines Bicarbonatkonzen-
trats mit ungefdhr pH 9,5 und eines Dextrosekonzentrats mit Calci-
um und Magnesium mit ungefdhr pH 1,65.

[0061] Im Gegensatz dazu bildete sich Calciumcarbonat-Prdzipi-
tat in den Vergleichstestartikeln, insbesondere Testartikel AC und
Testartikel DC. In diesen Testartikeln wurden eine Bicarbonatlo-
sung, eingestellt auf einen pH von 9,5 (Testartikel AC), und eine
Carbonatlésung mit einem pH von 11,0 (Testartikel DC) mit einem
Dextrosekonzentrat mit einem pH von 5,5 bis 6,0 gemischt. Alle Er-
gebnisse der Partikelzdhlung flir beide der Testartikel lagen ober-
halb akzeptabler Grenzen, und ein Calciumcarbonat Prdzipitat wurde

identifiziert.

EXPERIMENT NR. 5: TANGZEITLAGERUNG

[0062] Dieses Experiment zeigt, dass wenn ein Bicarbonat- und
ein Dextrosekonzentrat, die gem&B der vorliegenden Erfindung her-
gestellt wurden, flr 6 Monate gelagert werden, ein Losungsgemisch
mit einem pH in dem physiologischen Bereich von 6,5-7,6 Uber den
gesamten untersuchten Zeitraum erhalten wird.

[0063] Ausfiihrungsforxrm 1: Ein Bicarbonat-basiertes Konzentrat
mit einem pH von 8,6 wurde hergestellt. Es wurde zugelassen, dass
sich der pH wdhrend der Lagerung weiter anpasste. Jedoch erlaubt
es die anfidngliche Einstellung, dass ein pH in einem physiologi-
schen Bereich (6,5-7,6) nach dem Mischen erhalten wird.

[0064] Der Behdlter lag in Form eines Zweikammerbeutels mit
einem Abziehsiegel, das die Kammern trennt, vor. Der pH der Bicar-
bonat und Dextrose enthaltenden L&sungen wurde abgeglichen, um
einen physioclogischen pH nach dem Mischen (1:1 Volumenverhdltnis)
zu erhalten. Die getesteten sterilen Dextrose- und Bicarbonatkon-
zentrate wiesen die Zusammensetzungen und pH Einstellungen auf,

die jeweils in den Tabellen 8 und 9 angegeben sind.

TABELLE 8 — Steriles Dextrosekonzentrat

ZUSAMMENSETZUNG

Glucose.H,0 g/1 85,00
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CaCI,.2H,0 g/1 0,368
MgCI,.6H,0 g/1 0,102
pH bei Umgebungsbedingungen 2,0%*

*: der pH der Lésung wurde unter Verwendung von HC1 eingestellt.

TABELLE 9 - Steriles Bicarbonatkonzentrat

ZUSAMMENSETZUNG
Natriumchlorid g/1 10,76
L-Natriumlactat g/1 3,36
Natriumbicarbonat g/1 4,20
pH eingestellt auf (bei Umgebungsbedingungen) 8,6

[0065] Die sterilen Behilter wurden unter kontrollierten Be-
dingungen bei 25°C und 40°C-60% relativer Feuchtigkeit gelagert.
In regelmdfigen Zeitabst&dnden wurden die Bicarbonat- und die Dex-
trosekonzentrate bewertet. Das Ld&sungsgemisch, das durch manuelles
Mischen von gleichen Volumina der Dextrose- und Bicarbonatldsung
(Verhdltnis 1:1) erhalten wurde, wurde ebenfalls bewertet.

[0066] Die folgenden Beobachtungen wurden nach der Lagerung
der Behdlter fir sechs Monate erhalten. Tabelle 10 zeigt die je-
weiligen pH-Werte zum angegebenen Zeitpunkt der Lagerung. Figur 3
stellt die pH-Werte der verschiedenen Alternativen wihrend 6 Mona-
ten der Lagerung bei 25°C dar.

TABELLE 10
Zeitraum (Monat) Bicarbonat L&sungsgemisch Dextrose
0 8,6 7,1 2,0
1 8,7 7,1 2,0
3 8,9 7,3 2,0
6 9,1 7,3 2,0

Wie erwartet verdndert sich der pH-Wert des Bicarbonatkonzen-
trats in Ausfthrungsform Nr. 1 mit der Zeit und der Lagerung. Nach
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dem Mischen des Bicarbonatkonzentrats aus Ausfiihrungsform 1 mit
dem entsprechenden Dextrosekonzentrat wird ein physiologischer pH-
Wert wdhrend des gesamten untersuchten Zeitraums erhalten.

[0067] Ausfiihrungsform 2: Der pH des Bicarbonatkonzentrats

wurde durch Zugeben von Natriumhydroxid auf ungefdhr 9,5 einge-
stellt. Nach dem Mischen mit der sauren Dextroseldsung wurde ein
Losungsgemisch mit einem physiologischen pH tiber den gesamten Un-
tersuchungszeitraum von 6 Monaten erhalten.

[0068] Der Behdlter lag in Form eines Zweikammerbeutels mit
einem Abziehsiegel, das die Kammern trennte, vor. Der pH der Bi-
carbonat und Dextrose enthaltenden L&sungen wurde abgeglichen, um
einen physiologischen pH nach dem Mischen (1:1 Volumenverhdltnis)
zu erhalten. Die getesteten sterilen Dextrose- und Bicarbonatkon-
zentrate wiesen die Zusammensetzungen und pH-Einstellungen auf,
die jeweils in den Tabellen 11 und 12 angegeben sind.

TABELLE 11 - Steriles Dextrosekonzentrat

ZUSAMMENSETZUNG
Glucose.H,0 T 85,00 g/1
CaCI,.2H,0 0,368 g/1
MgCTI,. 6H,0 0,102 g/1
pH bei Umgebungsbedingungen 1,7 *

*: der pH der Losung wurde unter Verwendung von HCl eingestellt.

TABELLE 12 - Steriles Bicarbonatkonzentrat

ZUSAMMENSETZUNG
Natriumchlorid g/1 10,76
L-Natriumlactat g/1 3,36
Natriumbicarbonat g/1 4,20
pH (bei Umgebungsbedingungen) pH = 9,5%

*: der pH der Lésung wurde unter Verwendung von NaOH eingestellt.

[0069] Die getesteten sterilen Behdlter wurden unter kontrol-
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lierten Bedingungen bei 25°C und 40°C-60% relativer Feuchtigkeit
gelagert. In regelmdfigen Zeitabstdnden wurden die Bicarbonat- und
die Dextrosekonzentrate bewertet. Das L&sungsgemisch, das durch
manuelles Mischen von gleichen Volumina von Dextrose- und Bicarbo-
natldésung (Verhdltnis 1:1) erhalten wurde, wurde ebenfalls bewer-
tet. Tabelle 13 zeigt die jeweiligen pH-Werte fir Ausfithrungsform
2 zum angegebenen Zeitpunkt der Lagerung.

TABELLE 13
Zeitraum (Monat) Bicarbonat Losungsgemisch Dextrose
0 9,5 7,3 1,7
1 9,5 7,4 1,7
3 9,5 7,4 1,7
6 9,5 7,2 1,7

[0070] Figur 4 zeigt, dass der pH-Wert des Bicarbonatkonzen-
trats von Ausfihrungsform Nr. 2 bei 9,5 nach Sterilisation und
nach 6 Monaten Lagerung aufrechterhalten wird. Nach dem Mischen
der Bicarbonatkonzentrate aus Alternative 2 mit dem abgeglichenen
Dextrosekonzentrat wird ein physiologischer pH-Wert erhalten.

[0071] Insgesamt zeigen die Ergebnisse die Durchfithrbarkeit
von Herstellung und Lagerung der erfindungsgemdfen Bicarbonat-
basierten Ldsung in einem Kunststoffmaterial. Die Bicarbonat-
basierte Losung kann in einem Kunststoffmaterial ohne eine Kohlen-
dioxid-Gasbarriere hergestellt werden, vorausgesetzt, dass die
Konzentrate addquat eingestellt sind (pH-Werte, Mengen der Be-
standteile).

[0072] Beispiele von geeigneten Formulierungen fiir Peritoneal-
dialysel6sungen sind oben angegeben. Exemplarisch und nicht als
Einschrédnkung werden die folgenden Formulierungen fiir ein Substi-
tutionsfluid fidr kontinuierliche Nierensubstitutionstherapie ange-
geben.

Bestandteil Formulierung 1 Formulierung 2

Kompartiment 1

Ca++ 3 mmol/1 3 mmol/1l
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Mg++ 1 mmol/1 1 mmol/1l
CI- 8 mmol/1 8 mmol/l
Glucose (g/1) 2 g/l 0
Kompartiment 2
Na+ 280 mmol/1 280 mmol/1
K+ 0 4 mmol/1
CI- 230 mmol/1 204 mmol/1
HCO,- 50 mmol/1 80 mmol/1
Losungsgemisch (1:1)
Na+ 140 mmol/1 140 mmol/1
K+ 0 2 mmol/1
Ca++ 1,5 mmol/1 1,5 mmol/1
Mg++ 0,5 mmol/1 0,5 mmol/1
CI- 119 mmol/1 106 mmol/1
HCO,5- 25 mmol/1 40 mmol/1l
Glucose (g/1) 1 g/1 0

[0073] Zusammenfassend, basierend auf den obigen Ergebnissen,
schliefen die Erfinder, dass eine Bicarbonat-basierte L&sung in
einem Kunststoffmaterial ohne CO,-Gasbarriere hergestellt werden
kann, vorausgesetzt, dass die Konzentrate adidquat eingestellt sind
(pH Werte und Mengen der Bestandteile).

[0074] Es sollte verstanden werden, dass zahlreiche Anderungen
und Modifikationen an den gegenwdrtig bevorzugten Ausfihrungsfor-
men, die hier beschrieben sind, fiir den Fachmann offensichtlich
sind. Solche Anderungen und Modifikationen k®énnen vorgenommen wer-
den, ohne dass der Schutzbereich der vorliegenden Erfindung ver-
lassen wird und ohne dass die damit verbundenen Vorteile gemindert
werden. Es ist deshalb beabsichtigt, dass solche Anderungen und
Modifikationen von den angehdngten Patentanspriichen abgedeckt
sind.
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Patentanspriiche

1. Mehrkammerbehdlter mit einer ersten und einer zweiten Kam-
mer zum Lagern einer Bicarbonatl&sung,
wobei die erste Kammer ein alkalisches Bicarbonatkonzentrat
aufnimmt, wobei das alkalische Bicarbonat einen pH im Be-
reich von 8,6 bis 10,0 aufweist; und
die zweite Kammer ein saures Konzentrat aufnimmt, wobei das
saure Konzentrat einen pH im Bereich von 1,0 bis weniger
als 3,0 aufweist,
wobei das saure Konzentrat einen pH aufweist, der wirksam
ist, eine gemischte Ldsung mit einem pH im Bereich von 6,5
bis 7,6 zu erhalten, wenn das alkalische Konzentrat mit dem
sauren Konzentrat gemischt wird,
wobei jede der Kammern aus einem gasdurchlidssigen Material
ausgefihrt ist und wobei beide Kammern durch
eine Abziehdichtung getrennt sind.

2. Mehrkammerbeh&lter nach Anspruch 1, wobei die alkalische
Bicarbonatlésung umfasst: Natriumchlorid; Natrium-
lactat und Natriumbicarbonat.

3. Mehrkammerbehdlter nach Anspruch 1, wobei die saure Bicar-
bonatldsung umfasst: Glucose; Calciumchlorid; Ma-

gnesiumchlorid; und eine S&ure.
4. Mehrkammerbehdlter nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei

das saure Konzentrat einen pH im Bereich von 1,3

bis 2,5 aufweist.
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