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(54) Title: PAEDIATRIC AMINO ACID SOLUTION FOR PARENTERAL NUTRITION

(54) Bezeichnung: PAEDIATRISCHE AMINOSAURELOSUNG ZUR PARENTERALEN ERNAHRUNG

(57) Abstract: The invention relates to an amino acid solution for the parenteral nutrition of paediatric patients. The amino acid so-
lution is distinguished by increased concentrations of glutamine, tyrosine, cysteine and taurine, while phenylalanine and methionine
are present at low concentrations. Glutamine and tyrosine are provided in the form of oligopeptides.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Aminosdurelosung zur parenteralen Erndhrung von pédiatrischen Patienten.
Die Aminoséureldsung zeichnet sich durch erh6hte Konzentrationen von Glutamin, Tyrosin, Cystein und Taurin aus, wobei die Kon-
zentrationen von Phenylalanin und Methionin gering sind. Glutamin und Tyrosin werden in Form von Oligopeptiden bereitgestellt.
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PAEDIATRISCHE AMINOSAURELOSUNG ZUR PARENTERALEN ERNAHRUNG

Die Erfindung betrifft eine Aminosaurelésung zur parenteralen Erndhrung enthaltend
Aminosauren nach dem Oberbegriff des Anspruchs 1. Die Ldsung eignet sich
insbesondere zur parenteralen Ernahrung von Frith- und Neugeborenen, Sauglingen
und Kleinkindern, entweder als parenterales Supplement oder in Kombination mit
anderen Nahrlésungen als totale parenterale Ernahrung (TPN). Die Erfindung betrifft

weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von genannten Aminosaurelésungen.

Wenn die vollstandige Erndhrung Uber den oralen/enteralen Weg nicht sichergestelit
werden kann, ist eine volistandige oder zusétzliche parenterale Erndhrungstherapie
indiziert. Die Aufnahme der Nahrung erfolgt in diesem Fall auf intravenésem Weg.
Dies ist insbesondere bei einer Obstruktion des Magen-/Darmtraktes notwendig.
Haufig treten bei Frih- und Neugeborenen, Sé&uglingen und Kleinkindern
Missbildungen oder Entzindungen des Darms auf. Beispiele hierfir sind
entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa etc. sowie
gastrointestin'ale Fisteln, maligne Erkrankungen des Darms, Kurzdarm-Syndrom oder
mangelnde Ausbildung des Darms zum Zeitpunkt der Geburt. Weiterhin kann
parenterale Ernahrung im perioperativen Bereich, bei Intensivpatienten, bei Sepsis

oder therapieresistenter Diarrhde indiziert sein.

Eine geeignete Aminosaurelosung fur Sauglinge und Kleinkinder unterscheidet sich
in den Anforderungen an das Aminosauremuster stark von Aminosaureldsungen fir
Erwachsene. Bezogen auf das Korpergewicht benétigen Kleinkinder deutlich mehr
Aminosauren. Der Metabolismus eines Kleinkindes unterscheidet sich ebenfalls von
dem eines Erwachsenen. Verschiedene Aminosauren, die beim Erwachsenen als
nicht-es_sentiell gelten, mussen beim Frith- und Neugeborenen sowie beim Kleinkind
als essentiell angesehen werden, weil der Korper diese Aminoséauren erst ab einem
gewissen Alter selbst in ausreichenden Mengen synthetisieren kann. Andere
Aminosauren kdénnen zwar auch bereits vom Kleinkind synthetisiert werden, dies
geschieht allerdings in einer geringeren Geschwindigkeit als dies beim Erwachsenen

der Fall ist. Daher kann es bei der Verwendung einer fir Erwachsene konzipierten
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Aminosaurelésung bei der Anwendung bei Frih- und Neugeborenen sowie
Kleinkindern zu Mangel- und / oder Uberschusserscheinungen fur bestimmte
Aminosauren kommen. Dies ist vor allem fur die Aminosauren Glutamin, Tyrosin,

Cystein, Taurin, Methionin und Phenylalanin der Fall.

Aufgrund des insbesondere bei Frih- und Neugeborenen noch nicht voll
ausgebildeten Aminosauren-Stoffwechsels ist die Ausgewogenheit der Mischung von
besonderer Wichtigkeit, da etwaige UnregelmaBigkeiten vom jungen Organismus
schwerer auszugleichen sind. Einer prazisen und kontinuierlichen parenteralen
Erndhrung muss bei Frih- und Neugeborenen und beim Kleinkind im Bedarfsfall
weiterhin besondere Bedeutung beigemessen werden, weil der Koérper noch keine
ausgepragten eigenen Reserven angelegt hat, durch die mogliche
Mangelerscheinungen abgemildert werden kénnten. Erst in einem Alter von > 2
Jahren fiangt der Stoffwechsel von Kindern an sich dem von Erwachsenen
anzunahern. Obwoh! die erfindungsgemale Aminosaureldsung speziell auf die
Bedrfnisse von péadiatrischen Patienten abgestimmt ist, ist eine Verwendung auch
~ fur Erwachsene denkbar, bei denen es aufgrund pathophysiologischer
Stoffwechselverdnderungen zu dhnlichen Mangelerscheinungen kommen kann. Die

ist vor allem fiir Patienten mit Nieren- oder Lebererkrankungen der Fall.

Es ist daher unabdinglich, unter Beachtung verschiedenster Kriterien, wie spater im
Detail geschildert, das Aminosduremuster fiir eine Aminosaurelosung zur
parenteralen Ernzhrung von Frih- und Neugeborenen sowie Kleinkindern neu zu
definieren. Dabei ist nicht nur die Menge der einzelnen Aminosauren entscheidend,
sondern auch die Art der Verabreichung sowie eine gute technologische Umsetzung
‘bei der Herstellung der Losung; dies gilt in besonderem MalRe fir die

Sterilisationsbedingungen.

EP 0 148 680 A1 beschreibt eine den padiatrischen Bedurfnissen angepasste
Aminosaureldsung zur parenteralen Ernahrung. Die Aminoséduren Cystein, Taurin

und Tyrosin sind als semi-essentiell gekennzeichnet.

DE 2531201 A1 zeigt auf, wie bei parenteralen padiatrischen Aminosaurelésungen

ein ausgeglichener Stickstoffhaushalt erhalten werden kann. Es werden auflerdem
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die Vorteile der Verabreichung von abgestimmten Mengen von freien Aminoséuren

im Vergleich zur Verabreichung von Proteinhydrolysaten diskutiert.

W091/16067 A1 beschreibt den Einsatz von Oligopeptiden fiur eine fur padiatrische

Zwecke einsetzbare parenterale Erndhrungsiésung.

Der allgemeine Einsatz von Oligopeptiden, insbesondere Tri- und Dipeptiden, far
Aminosaurelésungen zur parenteralen Erndhrung und die damit verbundenen
positiven Effekte fur Loslichkeit und Produktstabilitat werden in US 5 432 160, DE 31
08 079 C2, EP 0 087 751 A1 and EP 0 087 750 B1 diskutiert.

Aus keiner der vorgenannten Schriften geht hervor, dass es unter Verwendung von
Oligopeptiden zur Bereitstellung von Aminosduren moglich ist, Mengen an
bestimmten Aminos&uren zu verabreichen, die auf einem anderen als dem bisher
beschriebenen Niveau liegen, aber fur die Entwicklung des neonatalen Organismus

besser angepasst sind.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine Aminosaurelésung zur
parenteralen Erndhrung bereitzustellen, die ein speziell an die Bedirfnisse von Frih-
und Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern angepasstes Aminosauremuster
aufweist, das 'alle benétigten Aminosauren in ausreichender Menge und Relation
anbietet. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Bereitstellung von
adaquaten Mengen der Aminosauren Glutamin, Tyrosin, Cystein und Taurin in leicht
metabolisierbarer Form sowie der damit verbundenen Reduzierung der Aminosauren

Glutaminsaure, Phenylalanin und Methionin.

Die Aufgabe wird durch Bereitstellen einer Aminoséurelésung zur parenteralen
Ernahrung padiatrischer Patienten gemal Anspruch 1 und der Verwendung in

Anspruch 13 geldst.

Eine weitere Aufgabe der Erfindung betrifft die Bereitstellung einer vollstandigen
parenteralen Erndhrung, die alle benétigten Aminosauren in ausreichender Menge

und Relation anbietet.
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Die Aufgabe wird durch Bereitstellen einer medizinischen Zusammensetzung geman

Anspruch 16 und der Verwendung in Anspruch 18 gelost.

Eine weitere Aufgabe, die die Optimierung des Sterilisationsverfahrens einer

erfindungsgemalen Lésung betrifft, wird durch Anspruch 18 gelost.
Vorteilhafte Ausfuhrungsformen werden in den Unteranspruchen aufgezeigt.

In Abhangigkeit von Kérpergewicht und Entwicklungszustand des Friuh- und
Neugeborenen soll bei der parenteralen Ernahrung ein Volumen von 100 — 160 ml
pro kg Kérpergewicht (KG) und Tag nicht uberschritten werden. Um auf der einen
Seite bei der Verabreichung lokale Uberkonzentrationen zu vermeiden, auf der
anderen Seite aber auch die Mischbarkeit mit anderen Komponenten, wie Lésungen
von Kohlehydraten, Fetten, Elektrolyten, Vitaminen und Spurenelementen, zu
gewahrleisten, ohne dass auf diese Weise eine Uberschreitung der Volumengrenze
stattfindet, enthalt die Aminos&urelésung 3-30 % wiw Proteinbausteine, bevorzugt 5-
20 % wi/w Proteinbausteine und besonders bevorzugt 7-15 % w/w Proteinbausteine.
Die Proteinbausteine liegen bevorzugt in Form von freien Aminosauren, Di- oder
Tripeptiden vor, der Gehalt von Peptiden mit einer Kettenlange von > 5 oder

Proteinen ist kleiner als 5 % der Proteinbausteine, bevorzugt kleiner als 1 %.

Die Aminoséurelosung zur parenteralen Ernahrung von Frih- und Neugeborenen,
Sauglingen und Kleinkindern unterscheidet sich von ublichen Aminoséaurelésungen
zur parenteralen Ernahrung von Erwachsenen in Mengengehalt und dem

Aminosauremuster.

Im Gegensatz zum Erwachsenen, bei dem sich bei konstantem Gewicht Synthese
und Abbau von Proteinen etwé die Waage halten, muss bei Frih- und
Neugeborenen sowie bei Kleinkindern aufgrund des rapiden Wachstums der
Kérpermasse die Synthese deutlich Uberwiegen. Aus diesem Grunde ist der
Tagesbedarf an Aminoséuren bei diesen Patienten im Vergleich zu Erwachsenen
bezogen auf das Korpergewicht deutlich erhoht. Die Tagesdosis der durch die
Aminoséaurelésung verabreichten Proteinbausteine ist 2-4 g, bevorzugt 2,5-3,5 g, pro

Kilogramm Koérpergewicht, um den gesamten Tagesbedarf des pédiatrischen
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Patienten zu decken. Fur uUbliche Berechnungen wird eine Menge von 3 ¢

Proteinbausteinen pro Kilogramm Kérpergewicht genutzt.

Alle angegebenen Aminosduren kénnen in freier Form oder in Form ihrer Vorstufen
zur Verfugung gestellt werden. Soliten die Aminoséuren in Form ihrer Vorstufen
bereitgestellt werden, so beziehen sich die Mengenangaben fur die Aminosauren nur
auf den Aminosaureanteil der Vorstufen. In allen Fallen werden bevorzugt

linksdrehende Aminosauren eingesetzt.

Neben einem erhthten Tagesbedarf von Frih- und Neugeborenen sowie
Kleinkindern unterscheidet sich deren Stoffwechsel aber in besonderer Weise von
dem von Erwachsenen, indem verschiedene Aminoséduren im Vergleich mit
verminderter Geschwindigkeit gebildet und / oder abgebaut werden. Einige
Aminoséuren, die beim Erwachsenen endogen synthetisiert werden und somit als
nicht-essentiell gelten, kénnen vom Frith- und Neugeborenen sowie vom Kleinkind
nicht ausreichend endogen gebildet werden und mussen dort daher als essentiell
bzw. semi-essentiell gelten. Diese Aminosauren, deren Zufuhr damit besondere
Bedeutung zukommt, sind Cystein, Tyrosin, Glutamin und Taurin. Andere
Aminosauren werden von Frith- und Neugeborenen sowie Kleinkindern nur mit

verringerter Rate abgebaut, dazu zahlen Phenylalanin und Methionin.

Glutamin ist die am Haufigsten vorkommende Aminosaure. Sie tritt vermehrt im
Plasma und in Muskeln auf. Glutamin ist als unverzichtbar besonders fir Zellen mit
hoher Mitose-Rate anzusehen. Dazu gehéren z.B. Zellen wie Lymphozyten und
Enterozyten. Eine ausreichende Versorgung mit Glutamin gewdhrleistet somit u.a.
auch ein funktioniberendes Immunsystem. Weiterhin ist Glutamin fir Aufbau und
Erhalt der .Muskelmasse unabdingbar. Da der neonatale Organismus Glutamin nicht
in ausreichender Menge selbst herstellen kann, ist eine angemessene Versorgung
mit dieser Aminosaure im Rahmen einer parenteralen Ernahrung besonders wichtig.
Dies gilt weiterhin im Hinblick auf die Synthese von Purinen und Pyrimidinen.
Glutamin stellt fiir diese Bausteine der DNA eine Vorstufe dar. Glutamin ist daher
besonders wichtig in dem im Wachstum begriffenen Kérper eines Fruh- und

Neugeborenen sowie des Kleinkindes, in dem vermehrt Zeliteilung stattfindet.
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Daneben ist Glutamin eine Vorstufe von Glutathion, dem eine bedeutende Rolle als

Antioxidanz zukommt.

Aus diesen Grinden enthalt die erfindungsgemafRe parenterale Komposition einen
erhdhten Anteil an Glutamin, der 9-30 g, bevorzugt 11 — 25 g und besonders
bevorzugt 13-20 g Glutamin auf 100 g Aminosauren (AA) betragt. Als Tagesdosis
werden pro Kilogramm Kérpergewicht 0,25-0,90 g, bevorzugt 0,3 — 0,75 g und

besonders bevorzugt 0,39 — 0,6 g Glutamin eingesetzt.

Eine weitere bei Erwachsenen als nicht-essentiell angesehene Aminoséaure, Tyrosin,
muss bei Friih- und Neugeborenen sowie Kleinkindern als eine, zumindest teilweise,
essentielle Aminosaure erachtet werden. Der neonatale Organismus ist nicht oder
nur sehr begrenzt in der Lage, Tyrosin aus Phenylalanin zu synthetisieren. Der
Grund ist die mangelnde Expression des dafur verantwortlichen Enzyms
Phenylalaninhydroxylase. Als Folge dessen ist gleichzeitig der Abbau von
Phenylalanin im Vergleich zum erwachsenen Organismus verringert. Neben der
allgemeinen Funktion als Baustein fur den Aufbau von Proteinen ist Tyrosin ein
Vorlaufer fiir Norepinephrin, Dopamin, Thyroxin und weiterer Hormone. Damit ist die
ausreichende Versorgung mit Tyrosin fir einen geregelten Hormonhaushalt und far

den Aufbau des Nervensystems von grofiter Wichtigkeit.

Aus diesen Grunden enthélt die parenterale Komposition einen erhdhten Anteil an
leicht metabolisierbarem Tyrosin, der 1-4 g, bevorzugt 1,2 — 3 g und besonders
bevorzugt 1,5-2,5 g Tyrosin auf 100g Aminosauren betragt. Als Tagesdosis werden
pro Kilogramm Kérpergewicht 30-120 mg, bevorzugt 35 — 80 mg und besonders
bevorzugt 45 — 75 mg Tyrosin eingesetzt. |

'Tyrosin und Phenylalanin konkurrieren auf ihren Transport_\)\/_egen in das Gewebe
miteinander. Ein erhdhter Phenylalaninspiegel hemmt somit die Aufnahme von
Tyrosin. Wegen des verringerten Abbaus von Phenylalanin einerseits, und
andererseits um die Gesémtmenge der aromatischen Aminosauren in Relation zu
den anderen Aminosauren (AA) konstant zu halten, ist die Menge an Phenylalanin in

der erfindungsgemaRen Aminosaurenidsung reduziert. Die Gesamtmenge
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aromatischer Aminoséauren sollte 7 g/100g AA, bevorzugt 6g/100g AA und besonders
bevorzugt 5,6 g/100g AA, nicht Uberschreiten.

Die parenterale Komposition enthalt 3-5 g, / 100g AA bevorzugt 3,3-4 g / 100g AA
und besonders bevorzugt 3,5-3,8 g / 100g AA Phenylalanin. Das Verhaltnis von
Tyrosin zu Phenylalanin betragt 1:1 bis 1:3, bevorzugt 1:1,3 bis 1:2,5 und besonders
bevorzugt 1:1,5 bis 1:2.

Aufgrund der geringen Aktivitat der Enzyme Cysteinsulfinsduredecarboxylase und
Cystathionase ist der Transsulfurationsmetabolismus bei Friih-, Neugeboren und
Kleinkindern kaum ausgepragt. Daher wird aus Methionin nicht oder nur mit sehr
geringen Geschwindigkeiten Cystein und aus Cystein Taurin synthetisiert. Sowohl
Cystein als auch Taurin sind daher fir den neonatalen Organismus als essentiell
anzusehen. Insbesondere Taurin spielt bei der Entwicklung von Frih- und
Neugeborenen sowie Kleinkindern aber eine bedeutende Rolle fur die Auspragung
des =zentralen Nervensystems, des Verdauungssystems, des Seh- und
Hérvermbégens sowie des Calciumhaushalts in Zellen im Allgemeinen und
Nervenzellen im Speziellen. Neben der Funktion als Proteinbaustein fungiert Cystein
ebenfalls als Vorlaufer des Tripeptids Glutathion, das eine wichtige Rolle bei der
Verhinderung von oxidativem Stress spielt. Es hat sich gezeigt, dass auch im
Vergleich zu bisher iblichen Dosen hohe Mengen an Taurin vom neonatalen

Organismus gut akzeptiert werden.

Aus diesem Grunde sind in der Komposition die relativen Mengen an Cystein und
‘Taurin erhéht, wohingegen die Menge an Methionin verringert ist. Die Gesamtmenge
an Cystein, Taurin und Methionin Uberschreitet 5g / 100 g AA nicht, betragt aber
mindestens 2g / 100 g AA.

. Die Komposition enthalt 0,3-1,5g Cystein / 100 g AA, bevorzugt 0,5-1-g / 100 g AA.
Die Komposition enthalt weiterhin 0,3-2 g Taurin / 100 g AA, bevorzugt 0,7-1,5 g /
100 g AA.

- Da Cystein als freie Aminosédure in wassrigen Losungen nicht stabil ist und
insbesondere keine Hitzesterilisation erlaubt, wird Cystein bevorzugt in Form des

Precursors N-Acetyl-L-Cystein eingesetzt. Die Verabreichung in Form von anderen



WO 2007/121807 PCT/EP2007/001878
8

Vorstufen, insbesondere in Form von Oligopeptiden, ist im Rahmen der Erfindung

ebenfalls méglich.

Die Herstellung von Aminos&urenlésungen enthaltend Glutamin und Tyrosin in
adaquaten Mengen war ohne die Verwendung der stabilen und gut l6slichen
Oligopeptiden nicht moglich. Beide freien Aminosauren besitzen eine geringe
|gslichkeit. Zusatzlich erlaubt der Einsatz von freiem Glutamin keine
Hitzesterilisation. Aus diesem Grunde wurde in der Vergangenheit oft Glutaminsaure
als Ersatz fur Glutamin eingesetzt. Glutaminsaure und Glutamin stehen im Korper in
einem metabolischen Gleichgewicht, kénnen aber nur zu einem gewissen Anteil
kérpereigen ineinander konvertiert werden. Deshalb kann Glutaminsaure nicht als
vollwertiger Ersatz fur Glutamin angesehen werden. Es wurde festgestellt, dass die
Verabreichung hoher Mengen Glutaminsaure exzitatorisch wirkt und eine
Uberaktivitat bei der Anregung von Nervenzellen bewirkt, die zum Zelltod fuhren
kann [Barinaga (1990) Science 247:20-22]. Im Gegensatz dazu konnte festgestellt
werden, dass eine Verabreichung erhdhter Mengen Glutamin unschédlich ist.
Dariiber hinaus lasst sich der Bedarf der Tagesdosis von Glutaminsaure durchaus
iber eine erhdhte Zufuhr von Glutamin abdecken. Damit ist eine angemessene
parenterale Ernahrung auch bei einer volligen Abwesenheit von Glutaminsaure
maglich, wenn durch entsprechend hohe Dosen an Glutamin die Grundversorgung
geWéhrleistet ist. Aus diesem Grunde ubersteigen die anteiligen Mengen der

erfinderischen Komposition an Glutamin auch deutlich bisher verwendete Mengen.

Die Lésung des Stabilitats- und Loslichkeitsproblems besteht in der Bereitstellung
von Glutamin in Form eines Oligopeptids, insbesondere eines Tri- oder Dipeptids.
Beispiele fir Tripeptide sind X'-GIn-X, X’-X-Gln und GIn-X-X. Beispiele furr Dipeptide
sind GIn-X und X-Gln. X und X' stehen fur beliebige nattrlich vorkommende

Aminosauren, bevorzugt werden Alanin und Glycin verwendet.

Die freie Aminosaure Tyrosin besitzt ebenfalls den Nachteil der geringen Loslichkeit.
Die geringe Loslichkeit von Tyrosin hat in der Vergangenheit dazu gefuhrt, dass
Aminosaurelésungen unter Beibehaltung des gleichen Aminosauremusters und
Verwendung von freiem Tyrosin in einer geringeren Gesamtkonzentration als der

idealen von etwa 10 % w/w Proteinbausteine (7-15 % w/w Proteinbausteine)
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hergestellt werden mussten. Daher wurde der Tyrosinanteil in Aminoséaureiésungen
zur parenteralen Ernahrung bisher oft durch das besser l6sliche Acetyl-Tyrosin
gedeckt. Acetyl-Tyrosin wird allerdings vom menschlichen Korper schlecht
metabolisiert [Magnusson et al. (1989) Metabolism 38:957-961], dies gilt in

besonderem Mafe fiir den neonatalen Organismus.

Eine bevorzugte Problemlésung besteht wiederum in der Bereitstellung von Tyrosin
in Form eines Oligopeptids, insbesondere eines Tri- oder Dipeptids. Beispiele fur
Tripeptide sind X-Tyr-X, X-X-Tyr und Tyr-X-X. Beispiele fur Dipeptide sind Tyr-X
und X-Tyr. X und X' stehen fir beliebige naturlich vorkommende Aminosauren,

bevorzugt werden Alanin und Glycin verwendet.

Die Bereitstellung von Glutamin und Tyrosin in Form der rasch metabolisierbaren
genannten Oligopeptide erlaubt die Herstellung einer hitzesterilisierten kompletten

Aminosaurelésung bei gleichzeitig hoher Stabilitat und Lagerfahigkeit.

Es hat sich uberraschend herausgestellt, dass eine Hitzesterilisation bei hdheren
Sterilisationstemperaturen als Ublich (>121°C) bei gleicher ~ Sterilisationsleistung
(definiert durch einen konstanten FO-Wert) unter groRerer Stabilitat der Oligopeptide
moglich ist. Die Sterilisationstemperatur betragt dabei bevorzugt 2124°C und
besonders bevorzugt 2127°C. Der pH-Wert ist bevorzugt zwischen 5 und 6,5
angesiedelt. Bei der Verwendung von héheren Temperaturen ist eine Verringerung
der Haltezeiten -der Hitzesterilisation méglich. Unter den bevorzugten Bedingungen
werden in dem Sterilisationsprodukt deutlich geringere Mengen an Abbauprodukten

gefunden (Beispiel 3).

Bei der totalen parenteralen Eréhrung kann die erfindungsgemafe
Aminosaurelésung  vor  der  Verabreichung mit anderen  parenteralen
Nahrungskomponenten zu einer Kompositioh gemischt werden, die alle
Erfordernisse einer vollstandigen Ernahrung erfiilit. Aufgrund der Wachstumsphase
bei Frih- und Neugeborenen sowie Kleinkindern ist im Vergleich zu Erwachsenen
der Kalorienbedarf in Bezug auf das Kérpergewicht erhoht. Der neonatale
Organismus benétigt eine Tagesdosis von 80-190 kcallkg, bevorzugt 90-120 kcal/kg,

fiar Kleinkinder nach dem ersten Lebensjahr fallt dieser Bereich auf 75-90 kcal/kg und
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unter diesen Bereich fur altere Kinder. Dabei ist es vorzuziehen, dass die in der
parenteralen  Ernahrungstherapie zur Verfliigung gestellten  Aminosauren
ausschlieRlich fir den Proteinaufbau und notwendige Stoffwechsel-Prozesse
vorgesehen sind und nicht der allgemeinen Energiezufuhr dienen. Eine vollstandige
parenterale Ernahrung stellt 10-20% der
Proteinbausteine zur Verfugung, 30-60 % werden durch Kohiehydrate, bevorzugt

Glucose, und weitere 30-50 % durch Fette bereitgestellt. Elektrolyte, Vitamine und

daher nur etwa Energie als

Spurenelemente komplettieren die parenterale Nahrungskomposition.

Es ist bekannt, dass Aminosauren nicht gemeinsam mit Fetten und Kohlehydraten
gelagert werden koénnen wegen auftretender Stabilitatsprobleme. Daher werden
diese Komponenten der parenteralen Ernahrung erst kurz vor der Verabreichung
Ein solches Mischen vor

unter sterilen Bedingungen zusammengemischt.

Verabreichung ist daher besonders zeitintensiv. Das Problem wurde durch
Mehrkammerbeutel mit peelbaren Schweilndhten gelost, wie z.B. in der EP 1396249
dargestellt. Die Verwendung eines solchen System bietet sich auch fur die

Verabreichung von Neoven gemaR der vorliegenden Erfindung an.
Die Erfindung soll anhand folgender Beispiele néher erlautert werden.
Beispiel 1:

In der nachfolgenden Tabelle werden auf Basis eines Volumens von 1000 ml die
Eigenschaften der erfindungsgemaRen Aminoséureldésung aufgezeigt. Es werden
mégliche Mengenbereiche, bevorzugte Mengenbereiche, bevorzugte Tagesdosis

sowie ein konkretes Beispiel der Mengen gegeben.

1000 mlm(‘)gliche bevorzugte bevorzugtg o
Infusionslésung: Mengen- Mengen- Tagesdosis Beispiel
bereiche bereiche pro kg

[L-Leucin 5-20 g 9-12 g 150-610 mg 10.8 g
|L-Isoleucin 3-8 g 4-6 g 90-250 mg 4.8 g
L-Lysin 5-15 g 7-10 g 150-450 mg 8.6 g
L-Methionin 1-39 1,5-2,5¢ 30-90 mg 2.0g
L-Phenylalanin (3-59 3,3-4 g 90-150 mg 3.69g
L-Threonin 3-89 5-6 g 90-250 mg 5.5¢g
{L-Tryptophan 1-4 g 1,5-2,8¢9 30-120 mg 22¢g
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L-Valin 3-8 g 5-6 g 90-250 mg 5.5 g
L-Arginin 3-12 g 6-9 g 90-370 mg 8.0 g
L-Histidin 1,569 2-4 g 45-180 mg 3.2¢g
L-Alanin 5-15 g 8-12 g 150-450 mg 9.7 g
Glycin 1,569 2.5-4 g 45-180 mg 3.2 9
Glycyl-L-Tyrosin 0,7-5 g 2-3,3 9 20-150 mg 2.79
L-Tyrosin 1-4 g 1,5-2,5¢ 30-120 mg 2.0 g*
|L-Prolin 5-15 g 7-10 g 150-450 mg 8.6 g
|L-Serin 3-8 g 4-6 g 90-250 mg 5.8 g
FCystein(acetyl) 0.3-15¢ 0,5-19 9-45 mg 0.7 g (1.0 @)
L-Alanyl-L- 10-44
Glutarrz/in ° 17-309 0.3-13g 22.0g
L-Glutamin 9-30 g 11-20 g 250-900 mg 15.0g **
|L-Glutaminsaure 0-10 g 0-3g 0-300 mg 0
[Taurin 0.3-29 0,7-1,59 9-60 mg 109
AA g 30-200 g 80-150 g 2-4 g 100.5 g
EAA 15-90 g 30-60 g 0,4-2,8¢9 43.0 g
|BCAA 7-40 g 15-30 g 0,2-1,2g 21.1g
NEAA 20-120 g 45-80 g 0,6-3,6 g 57.5 9
N (Stickstoff) 4,8-32 12,8-24 0,32-0,64 16.0 g
pH 5-7 5-6,5 5.8 —6.2
Titrationsaciditat
[mmol NaOH] < 40 <39 30
Osmolaritat 600-1000 200-900 285
[mosmol/l]

* in Form von L-Alanyl-L-Glutamin

** in Form von Glycyl-L-Tyrosin

AA = Aminosauren

EAA = essentielle Aminosauren

BCAA = Aminosauren mit verzweigter Kette (branched chain)

Beispiel 2:

Eine Losung zur vollstandigen parenteralen Ernahrung eines padiatrischen Patienten

enthalt pro kg Kérpergewicht fur die Infusion einer Tagesdosis Uber 24 Stunden:

12-35 ml Aminoséaurelosung nach Beispiel 1
20-120 m! Glukoselosung 5-20 %

2-15ml Lipidlésung

2-3 mmol Natrium
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2-3mmol Kalium
0,1-0,6 mmol Kalzium
0,1-0,8 mmol Magnesium
0,5-15 pg Vitamin D
2-7mg Vitamin E
10-200 pg Vitamin K
10-80 mg Vitamin C
0,3-1,5mg Vitamin B1
0,1-1,5mg Vitamin B2
0,1-1,5mg Vitamin B6
0,2-1,2 ug Vitamin B12
4-18 mg Niacin
50-150 pg Folsaure
50-500 ug Zink
2-3 ug Selen
30-200 pg Eisen
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Beispiel 3:

Eine L8sung von 200 g/l Alanyl-Glutamin wurde bei Temperaturen von 121° C,
124°C und 127°C sterilisiert. Der pH-Wert wurde zwischen pH 5, pH 5,5 und pH 6
variiert. Die Haltezeiten der Hitzesterilisation wurden so variiert, dass vergleichbare
FO-Werte zwischen 12 und 12,5 erreicht wurden, die belegen, dass die
Sterilisationsleistung auf gleichem Niveau bleibt. Der FO-Wert beschreibt die
Sterilisationsleistung und entspricht der Haltezeit bei 121,11°C. Bei einer Sterilisation
mit hoheren Temperaturen wurden die Haltezeiten verringert unter Beibehaltung
eines konstanten FO-Wertes. Nach der Sterilisation wurden die Mengen der
Abbauprodukte des Dipeptids Alanyl-Glutamin, cyclo-Alanyl-Glutamin und L-pyro-
Alanyl-Glutamin, bestimmt. Niedrige Werte fur diese Abbauprodukte sind ein direktes
Indiz fur die Stabilitit des Dipeptids wahrend der Sterilisation. Die Werte fur die
Abbauprodukte sanken bei héherer Temperatur.

Die Ergebnisse der Sterilisationsversuche sind in nachfolgender Tabelle dargestellt

pH-Wert [Ty o '[?,%r'g'”'a'a FO Wert
5,0 121°C 1,09 0,36 12,1
5,5 121°C 1,31 0,30 12,1
6,0 121°C 1,54 0,28 12,1
5,0 124°C 0,89 0,30 12,5
5,5 124°C 1,08 0,26 12,5
6,0 124°C 1,25 0,24 12,5
5,0 127°C 0,76 0,26 12,5
5,5 127°C 0,9 0,22 12,5
6,0 127°C 1,08 0,21 12,5
Beispiel 4:

Eine Losung zur parenteralen Verabreichung wird in einem Zweikammerbeutel mit
peelbarer Trennwand bereitgestellt. Eine Kammer des Beutels enthadlt die
erfindungsgemale Aminosdureldsung, die andere Kammer enthalt -eine
Ernahrunglésung enhaltend Glukose, Elektrolyte, Vitamine und Spurenelemente. Die
Zusammensetzung eignet sich besonders fur péadiatrische Patienten im Alter von

einem Monat bis ein Jahr.
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Zusammensetzung gevqrzugter Kopkr.etes

ereich Beispiel

Volumen ml 100 100,0

AA g (nach Bsp. 1) 2-3 24

Glukose g 9-15 12,0

Na mmol 2-3 2,40

K mmol 1,6-2,5 2,00

Ca mmol 1-1,8 1,44

Mg mmol 0,1-0,3 0,20

P mmol 0,9-1,4 1,12

Beutel mit entsprechenden Zusammensetzungen werden in den Grofen 350 ml, 500
ml und 1000 ml angeboten um Patienten unterschiedlicher Altersgruppen mit einer

angemessenen Menge zu versorgen.
Beispiel &:

Eine L&sung zur parenteralen Verabreichung wird in einem Dreikammerbeutel mit
peelbarer Trennwand bereitgestellt. Eine Kammer des Beutels enthalt die
erfindungsgemaBe Aminosaureldsung, eine Kammer enthélt eine Ernahrunglésung
enhaltend Glukose, Elektrolyte, Vitamine und Spurenelemente. Eine weitere Kammer
enthalt eine Fettemulsion. Die Feftemulsion enthalt bevorzugt Fette aus
Sojabohnensdl, mittelkettigen Fettsduren (MCT), Olivendl und Fischdl. Die
Zusammensetzung eignet sich besonders fur péadiatrische Patienten mit einem
Gewicht von 10 — 40 kg und einem Alter von mehr als einem Jahr. Generell kann

aber auch von einer Eignung fiir jungere Patienten ausgegangen werden.

Zusammensetzung Bevqrzugter Kopkr.etes
Bereich Beispiel

Volumen m| 100 100

Gesamtkalorien 60-100 80

AA g (nach Bsp. 1) 1,5-2,5 2

Glukose g 9-15 12

Fette g (SMOFlipid) 1,5-2,5 2

Na mmol 2-2,5 2,22

K mmol 2-2,5 2,22

Ca mmol 0,4-0,7 0,56

Mg mmol 0,05-0,15 0,11

P mmol 0,6-1 0,78
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Beutel mit entsprechenden Zusammensetzungen werden in den Groflen 1000 ml,

und 2000 ml angeboten, um Patienten unterschiedlicher Gewichtsklassen mit einer

angemessenen Menge zu versorgen.
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Patentanspriiche:

1. Aminosaureldsung zur parenteralen Erndhrung pédiatrischer Patienten,
dadurch gekennzeichnet, dass die Aminosaurelésung 9 — 30 g Glutamin auf
100 g Aminoséuren und 0,3 — 2 g Taurin auf 100 g Aminos&uren enthalt.

2. Aminosaureldsung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Aminosaurelésung 1 — 4 g Tyrosin auf 100 g Aminoséuren, 0,3 - 1,5 g
Cystein auf 100 g Aminosauren, 3 — 5 g Phenylalanin auf 100 g

Aminosauren und 1 — 3 g Methionin auf 100 g Aminosauren enthalt.

3. Aminosaurelésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass das Glutamin in Form von Oligopeptiden vorliegt.

4, Aminosaurelésung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass
das Tyrosin in Form von Oligopeptiden mit einer Kettenlange von héchstens

5 Aminosaure-Bausteinen vorliegt.

5. Aminosaurelésung nach einem der Anspriche 3 oder 4, dadurch
gekennzeichnet, dass es sich bei den Oligopeptiden um Di- oder Tripeptide
handelt.

6. Aminosaureldsung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass Glutamin in° Form von Alanyl-Glutamin, Glycyl-

Glutamin oder Mischungen davon vorliegt.

7. Aminosdureldsung nach einem der Anspriche 2 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass Tyrosin in Form von Glycyl-Tyrosin, Alanyl-Tyrosin

oder Mischungen davon vorliegt.

8. Aminosaureldsung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Aminosaurelosung héchstens 3 g/l Glutaminsaure

enthalt.
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Aminoséureldsung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch

gekennzeichnet, dass die Aminoséaurelésung 3 — 30 % w/w Proteinbausteine

enthalt.

Aminosaurelésung nach einem der Anspriche 2 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass das Verhéltnis von Tyrosin zu Phenylalanin 1:1 bis
1:3 betragt.

Aminosaureldsung nach einem der Anspriche 2 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass der gemeinsame Gewichtsanteil der Aminosauren

Cystein, Taurin und Methionin 2 — 5 % aller Aminosduren ausmacht.

Aminosaurelésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Aminosaurelésung weniger als 1 % Proteine oder

Peptide mit einer Kettenlange >5 Aminosaure-Bausteinen enthalt.

Verwendung einer Aminoséaureldsung nach Anspruch 1 zur Herstellung
einer medizinischen Zusammensetzung fur die parenterale Erndhrung eines

padiatrischen Patienten.

Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Patient

an einer Missbildung oder an einer entziindlichen Darmerkrankung leidet.

Verwendung einer Aminosaurelésung nach Anspruch 1 zur Herstellung
einer medizinischen Zusammensetzung fur die parenterale Ernahrung eines

Patienten mit einer Nieren- oder Lebererkrankung.

Medizinische Zusammensetzung zur vollstandigen parenteralen Ernahrung,
dadurch gekennzeichnet, dass sie

a) 30 — 60 % der Energie durch Kohlehydrate,

b) 30-50 % der Energie durch Fette,

c) 10 — 20 % der Energie durch eine Aminosaureldsung gemafl Anspruch 1

bereitstellt.
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Medizinische = Zusammensetzung nhach  Anspruch 16, dadurch

gekennzeichnet, dass die Nahrungsmittelzusammensetzung zusatzlich

Elektrolyte, Vitamine und Spurenelemente enthalt.

Verwendung einer medizinischen Zusammensetzung nach Anspruch 16 zur
Herstellung einer parenteralen Infusionslésung zur Behandlung
padiatrischer Patienten, dadurch gekennzeichnet, dass die Infusionslésung
eine Tagesdosis von 90 — 180 kcal pro kg Korpergewicht des Patienten

enthalt.

Herstellungsverfahren einer sterilen Aminosaurelésung zur parenteralen
Ernahrung, enthaltend 7 — 30 g Glutamin auf 100 g Aminos&uren in Form
von Oligopeptiden, dadurch gekennzeichnet, dass es zumindest den Schritt

der Hitzesterilisation bei einer Temperatur von 2 124 °C enthélt.
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O* Verdifentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

X . d diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist *&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
15. Mai 2007 04/06/2007
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde Bevolimachtigter Bediensteter

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
_II\_ILI— 2280 HV Rijswijk

el. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, .
Fax: (+31-70) 340-3016 Couzy, Frangois
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C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie*

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

Y

US 5 432 160 A (HARA TAKAHIRO [JP] ET AL)
11. Juli 1995 (1995-07-11)

in der Anmeldung erwahnt

Spalte 1, Zeilen 8-10,46-50

Tabellen 2,3

Beispiel 1

WO 91/16067 A (RES CORP TECHNOLOGIES INC
[US]) 31. Oktober 1991 (1991-10-31)

in der Anmeldung erwahnt

Seite 1, Zeile b5 - Seite 2, Zeile 2

Seite 12, Zeile 21 - Seite 15, Zeile 2

US 5 561 111 A (GUERRANT RICHARD L [US] ET
AL) 1. Oktober 1996 (1996-10-01)

Spalte 2, Zeile 56 - Spalte 4, Zeile 37
WO 2005/030242 A (UNIV FLORIDA [US]; NEU
JOSEF [US]; GRANT MARIA B [US])

7. April 2005 (2005-04-07)

Seiten 15-20

- WO 92/09277 A (KABI PHARMACIA AB [SE])

11. Juni 1992 (1992-06-11)
Seite 1, Zeilen 4-23
Seite b, Zeilen 3-5

3-6

19
3-5

1-18

16-18

19
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Feld I Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. ]:] Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, ndmlich

2. I:] Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabel um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefait sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Forisetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

siehe Zusatzblatt

1. [:l Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2. Da flir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebiihren entrichtet worden sind, némlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zuséatzlichen Geblihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

|:| Die Zahlung zusétzlicher Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)




Internationales Aktenzeichen PCT/EP2007 /001878

WEITERE ANGABEN

PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthdlt,

namlich:

1. Anspriiche: 1-18

Aminosaureldsung und Verwendungen dieser Ldsung

2. Anspruch: 19

Herstellungsverfahren einer sterilen Aminosdureldsung




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2007/001878

im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung
EP 0087750 A2 07-09-1983 DE 3206784 Al 01-09-1983
US 5432160 A 11-07-1995 JpP 6227974 A 16-08-1994
WO 9416688 Al 04-08-1994
WO 9116067 A 31-10-1991 AU 7775591 A 11-11-1991
CA 2081023 Al 24-10-1991
EP 0608217 Al 03-08-1994
IE 911351 Al 23-10-1991
JP 5507472 T 28-10-1993
US 5561111 A 01-10-1996 KEINE
WO 2005030242 A 07-04-2005 CA 2538680 Al 07-04-2005
WO 2005030243 Al 07-04-2005
WO 9209277 A 11-06-1992 AU 8931391 A 25-06-1992
SE 9003844 A 04-06-1992

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)




	Page 1 - front-page
	Page 2 - description
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - claims
	Page 18 - claims
	Page 19 - claims
	Page 20 - wo-search-report
	Page 21 - wo-search-report
	Page 22 - wo-search-report
	Page 23 - wo-search-report
	Page 24 - wo-search-report
	Page 25 - wo-search-report
	Page 26 - wo-search-report
	Page 27 - wo-search-report
	Page 28 - wo-search-report
	Page 29 - wo-search-report

