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Die Erfindung betrifft pharmazeutische bzw. didtetische Zusammensetzungen, welche vor-
zugsweise zur Vorbeugung und zur Behandiung von Osteoporose eingesetzt werden konnen.

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

Die Intention war, diese generalisierte Knochenerkrankung von den damals sehr haufig auftre-
tenden Knochenerkrankungen wie Osteomalazie und Ostitis fibrosa cystica abzugrenzen. Erst der
Endokrinologe Fiiller Albright definierte die Osteoporose pathologisch eindeutig als einen Zustand
"in which there is a lack of bone tissue but this bone tissue remains fully calcified”. Heute wird
Osteoporose meist als Verlust bzw. Verminderung von Knochensubstanz, -struktur und -funktion
definiert, die zu erhdhter Frakturhaufigkeit fahrt, oder als eine generalisierte Skeletterkrankung, die
durch niedrige Knochenmasse und eine gestdrte Mikroarchitektur des Knochengewebes charakte-
risiert ist, wodurch es zu einer erhdhten Knochenbriichigkeit und zu gesteigertem Frakturrisiko
kommt.

Die verschiedenen Formen der Osteoporose lassen sich nach verschiedenen Kriterien eintei-
len, beispielsweise nach der Atiologie, nach dem Verteilungsmuster der Osteoporose oder nach
metabolischen Kriterien.

Nach der Atiologie wird zwischen primaren Osteoporosen unbekannter Genese und sekunda-
ren Osteoporosen mit endokrinen, metabolischen oder sonstigen bekannten Ursachen differenziert
(Tab. 1).

Zu den primaren Osteoporosen zahlen die idiopathische Osteoporose, bei der, je nach
Lebensabschnitt, in der sie auftritt, zwischen juveniler Osteoporose (bis 18 Jahre), idiopathischer
Osteoporose im frihen Erwachsenenalter (bis 50 Jahre) unterschieden werden kann; die postkli-
makterische bzw. postmenopausische Osteoporose (50 bis 70 Jahre), die vermutlich durch den
klimakterischen Ostrogenabfall mitbedingt wird (daher auch die Bezeichnung Ostrogenmangelos-
teoporose) und die multifaktorielt verursachte senile Osteoporose (ab 70 Jahre).

Tabelle 1: Einteilung der Osteoporose nach der Atiologie (mit Beispielen)

I. Primare Osteoporose
a) Idiopathische Osteoporose
b) Postklimakterische Osteoporose (Typ 1)
¢) Senile Osteoporose (Typ )
Il. Sekundéare Osteoporose
a) Endokrinologisch/metabolisch verursachte Osteoporose (Cushing Syndrom, Hyper-
thyreose, Hypogonadismus, Hyperparathyreoidismus)
b) latrogen/medikamentés verursachte Osteoporose (Glucocor ticoide, Heparin)
c) Im Rahmen komplexer Osteopathien (gastroenterologische Ursachen (Malnutrition,
Malabsorption, Malassimilation), besondere Formen der renalen Osteopathie)
d) Im Rahmen neoplastischer Erkrankungen {multiples Myelom, Lympho- und Myelo-
proliferative Entartungen)
e) Hereditare Bindegewebserkrankungen (Osteogenesis imperfecta, Marfan-Syndrom,
Ehlers-Danlos Syndrom)
f)  Reduktion der statischen Krafte am Knochen (Bettruhe, Paraplegie, Schwerelosigkeit)

Auch aufgrund ihres Verteilungsmusters laRt sich die Osteoporose in verschiedene Typen
einteilen (Tab. 2).

Tabelle 2. Verteilungsmuster der Osteoporose

A.: Generalisierte Osteoporose
Typ I: Spongiosa-betonter Knochenmasseverlust
Manifestation am Stammskelett durch Wirbelkdrperfrakturen
(Postklimakterische Osteoporose)
Typ Il Generalisierter Knochenmasseverlust (betrifft Spongiosa und Compacta), Mani-
festation an langen Roéhrenknochen durch Schenkelhalsfraktur, Radiusfraktur
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(senile Osteoporose).
B.: Lokalisierte, asymetrische Osteoporose (M. Sudeck)

Bei der Einteilung nach metabolischen Kriterien wird zwischen High-turn-over-Osteoporose
(spontan einsetzender rascher Knochenverlust) und Low-turn-over-Osteoporose (langsamer
Knochenverlust) unterschieden.

High-turmn-over-Osteoporosen findet man vor allem bei Typ | bzw. postklimakterischer Osteopo-
rose und bei der idiopathischen Osteoporose im frihen Erwachsenenalter. Ein rascher Knochen-
mineralverlust ("fast looser"; Knochenmineralverlust mit mehr als 3,5% innerhalb eines Jahres)
leitet in der Regel die Aktivitétsphase der Osteoporose ein.

Zu den Low-turn-over-Osteoporosen zdhlen die Typ |l bzw. Altersosteoporosen.

Uber die Ursachen der Osteoporoseentstehung ist noch keine Kiarung erzielt worden, es wer-
den jedoch vor allem die Calciumtheorie, die Ostrogenmangeltheorie und die zelluldre Theorie
diskutiert.

Nach der Calciumtheorie liegen die Ursachen der Osteoporoseentstehung in einer Knochen-
bzw. Calciumstoffwechselstérung, als Folge eines Calciummangels in der Ern&hrung, gastroin-
testinaler Malabsorption oder erhéhter Ausscheidung Uber die Nieren.

Die Ostrogenmangeitheorie besagt, daR infolge der nach der Menopause auftretenden vermin-
derten Ostrogenproduktion bei Frauen mit individueller Disposition eine Osteoporose auftritt.

Bei der zellularen Theorie wird angenommen, da die Osteoporose infolge einer Stérung des
Knochenautfbaus, bedingt durch eine Alterung der Osteoblasten auftritt. Die primére Osteoporose
mit verstéarkter Osteoklastenaktivitét soll durch eine Stérung der negativen Riickkopplung zwischen
der Caiciumkonzentration im Serum und der Parathormon-Sezernierung aus den Nebenschild-
driisen verbunden sein.

Zur Therapie der Osteoporose werden derzeit im wesentlichen die folgenden therapeutischen
Mafnahmen eingesetzt:

1. Therapeutika, die die Knochenresorption hemmen

2. Therapeutika, die die Knochenbildung stimulieren

3. Positivierung der Calciumbilanz

4. Symptomatische Schmerzbehandlung

5. Physikalische Therapie

Haupttherapiezie! der Osteoporosebehandlung ist eine Verringerung der Frakturrate durch
Stabilisierung bzw. Anheben des Skelettmineralgehaltes tiber die klinische Manifestations- bzw.
Frakturgrenze. Zur Zeit gelten als Therapieerfolge bereits ein Sistieren des Skelettmineralgehaltes
und das Erreichen von Schmerzfreiheit.

Als Therapeutika, die die Knochenresorption hemmen, werden am haufigsten Ostrogene,
Calcitonin und Biphosphonatderivate eingesetzt.

Ostrogene kénnen den rasch einsetzenden postmenopausalen Knochenverlust verhindern,
aber nur so lange, wie die Zufuhr von Ostrogenen erfolgt. Der Wirkungsmechanismus von Ostro-
genen ist bislang unbekannt. Fest steht nur, dal durch dieses Hormon die Osteokiastentatigkeit
gehemmt wird. Die Protektion des Skeletts setzt eine mehrjahrige (mindestens sieben Jahre)
Ostrogensubstitution voraus.

Zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose werden hauptsachlich Ostrogen/Gestagen-
Kombinationspréparate eingesetzt, weil sich dadurch das dstrogeninduzierte Endometriumkarzi-
nomrisiko reduzieren {&Bt. Eine Ostrogensubstitution erscheint vor allem im praklinischen Stadium
der Typ |-Osteoporose sinnvoll, da hier der Knochenverlust der "Fast looser’ gebremst werden
kann.

Das Peptidhormon Calcitonin wird in den C-Zellen der Schilddrise produziert und wirkt als
Inhibitor der Osteoklastenfunktion, wahrend die Osteoblasten nicht beeinflulRt werden. Vorteilhaft
ist die zentral-analgetische Wirkung des Calcitonins, auf die allerdings nur etwa 50 % der Patienten
ansprechen. Empfohlen wird ein Therapiezeitraum von sechs Wochen, wobei die Behandlung als
erfolglos abzubrechen ist, wenn innerhalb der ersten zwei Wochen keine Besserung eintritt. Der
Nachteil einer Calcitoninbehandlung ist, daR dieses Neurohormon aufgrund seines Peptidcharak-
ters nur parenteral verabreicht werden kann.

Biphosphonate hemmen die Skeletiresorption und werden bei raschem Skelettverlust erfolg-
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reich eingesetzt. Derivate des Pyrophosphats (Etidronsaure, Cladronsaure) bieten eine Reihe von
Vorteilen, wie lange Halbwertszeit im Knochen, die eine compliance-fordernde, intermittierende
Therapie erlaubt, und orale Wirksamkeit.

Als Therapeutika, die die Knochenbildung stimulieren, werden hauptséchlich Parathormon,
Anabolika und Fluoride herangezogen.

Parathormon ware zwar von seiner physiologischen Wirkung her geeignet, den Knochenaufbau
zu stimulieren, jedoch liegen bis jetzt fur eine kompetente Urteilsbildung zu wenige Erfahrungen
vor.

Ein anaboles Steroid zur Behandlung der manifesten Osteoporose ist beispielsweise Nandro-
londecanoat. Die Wirkungsweise von Nandrolondecanoat ist multifaktoriell. Es wird u.a. eine Stimu-
lierung des periostalen Wachstums durch Positivierung der Stickstoffbilanz diskutiert. Insgesamt
wird durch Nandrolondecanoat ein Anstieg der Knochenmasse sowie eine verbesserte Calciumre-
sorption erreicht.

Fluoride férdern durch Stimulierung der Osteoblasten die Knochenneubildung. Die Osteo-
blasten bilden unter Fiuorideinflul in verstarktem Ausmal eine Matrix aus Kollagen, in die dann
Fluoridapatit eingelagert wird. Zu beachten ist, daR der Matrixaufbau dem Mineralisationsprozef
zeitlich vorauseilt, so daR der Knochen erst relativ spat wieder entsprechend belastbar ist. Die
Fluoridtherapie wird sinnvollerweise durch Calcium und Vitamin D-Gaben ergénzt, da durch eine
Kombinationstherapie der Einbau von Mineralsalzen in den Matrixknochen geférdert wird.

Der Calciumstoffwechsel nimmt bei der Atiologie, Pathogenese und der Therapie der Osteopo-
rose eine zentrale Stellung ein. !m menschlichen Organismus sind etwa 1000 bis 1500 g Calcium
gespeichert, wovon sich etwa 99 % im Skelett befinden. Die Calciumaufnahme sollte taglich (je
nach Lebensalter) zwischen 700 und 1000 mg betragen, um den taglichen Verlust auszugleichen.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabenstellung zugrunde, eine véllig neue Behand-
lungsméglichkeit der Osteoporose zur Verfugung zu stellen, welche nicht nur die symptomatische
Behandiung oder Stabilisierung von Osteoporosepatienten ermdéglicht, sondern vor allem den
Ursachen der Osteoporose entgegenwirkt.

Gelost wird diese Aufgabe durch eine pharmazeutische oder digtetische Zusammensetzung
umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-lonen, wobei zumindest Natrium und Kalium

als Carbonate und/oder Bicarbonate vorliegen, und

- Enzymaktivatoren,
wobei das Masseverhaltnis von K : Ca : Na : Mg 0,1-100 : 0,05-80 : 0,03-50 : 1 betragt, die
Zusammensetzung wenigstens 40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden lonen enthalt, und die
in Wasser geltste Zusammensetzung einen pH-Wert von > 8,0 aufweist.

Die Wirkungsweise dieses Praparates beruht auf alternativen Denkansatzen zur Osteoporose-
entstehung, namlich der Osteoporoseentstehung aus der Sicht des Saure-Basen-Haushaltes und
dem System der Grundregulation im Hinblick auf die Osteoporoseentstehung:

Zur Aufrechterhaltung eines, je nach Kompartiment unterschiedlichen, konstanten pH-Wertes
stehen dem Koérper mehrere Puffersysteme (Blut, Bindegewebe, Niere, Lunge, IZR, EZR) zur Ver-
fugung. Jahrelange Fehlernahrung, suboptimale Mikronahrstoff Versorgung sowie physische und
psychische Stressoren erschépfen das Neutralisationsvermégen der korpereigenen Regulations-
systeme, wodurch eine Links- (Azidosen) bzw. Rechtsverschiebung (Alkalosen) im Saure-Basen-
Gleichgewicht induziert wird.

Die Folgen einer Linksverschiebung des Sdure-Basen-Gleichgewichts sind durch S&uren her-
vorgerufene Bindegewebsschaden ("Gewebsazidosen"), die als wesentliche Ursachen fur Zivilisa-
tionskrankheiten wie Herzinfarkt, Osteoporose, Rheuma und Gicht gelten.

Zu den Verursachern dieser "Gewebelbersauerung” zéhlen nichtfilichtige Stoffwechselmetabo-
lite, die aus saurebildenden Nahrungsbestandteilen (raffinierte Kohlenhydrate, tierische Proteine,
Kaffee), bei gleichzeitig alkaliarmer Ernahrung, gebildet werden. Die durch intermediare Stoffwech-
selprozesse gebildeten Sauren werden vom Blut aufgenommen, neutralisiert und ber puimonale
Abatmung (CO,) und renale Exkretion aus dem Korper eliminiert.

Die Neutralisation von Sauren (ber das Blutpuffersystem ist allerdings nur im Rahmen seiner
Pufferkapazitat méglich (enger Arbeits-pH!). Saureiiberschiisse werden ins Interstitium abgefuhrt
gepuffert und, bis zum weiteren Abtransport Uber Blut (bei freien Pufferkapazitaten) und Nieren,
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zwischengelagert. Eine direkte Ausscheidung von Substanzen aus dem Bindegewebe ist aufgrund
fehlender direkter Ausscheidungsmagtlichkeiten nicht moglich.

Azidotische Stoffwechseilagen fithren zu einem Abzug von alkalischen Salzen aus dem Kérper.
Die Folge ist, daB die Mobilisierung von Calcium, Magnesium und Phosphat (alkalische Salze) aus
den Knochen zunimmt, was insgesamt zu einer Demineralisierung des Skeletts fiihrt.

Selbst eine ausreichende Caiciumsupplementation kann den Demineralisationsprozel? nicht
stoppen, da das resorbierte Calcium sofort zur Neutralisation der S&uren abgezogen und so nie fur
den Einbau in das Skelett verfugbar wird.

Als weiterer Aspekt bei der Entstehung von aziden Stoffwechseliagen mit verstérkter Calcium-
mobilisierung aus den Knochen wird eine Akkumulation von Homotoxinen (S&urecharakter) bei
menopausalen Frauen nach der Homotoxinlehre von Reckeweg diskutiert.

Das System der Grundregulation wird definiert (nach Pischinger) als Funktionseinheit der
GefaRendstrombahn, der Bindegewebszellen und der vegetativ-nervalen Endformation. Das
gemeinsame Wirk- und Informationsprinzip dieser Trias ist die extrazelluldre Flussigkeit. Ange-
schlossen sind die Lymphgefafe und Lymphorgane. Das in die extrazellulare Flussigkeit eingebet-
tete Bindegewebe ist somit das gréfite und einzige, den ganzen Kérper durchziehende System,
das mit jeder Korperzelie in direktem Kontakt steht.

Biochemisch bildet die Grundsubstanz (extrazellulare Matrix) ein Netzwerk (Molekularsieb)
bestehend aus Polysacchariden, die z.T. an Protein gebunden sind (Proteoglykane und Glykosa-
minoglykane, PG/GAGs) sowie Struktur- und Vernetzungsproteinen (Kollagen, Elastin, Fibrinonek-
tin, u. a.). Als funktionelle Aspekte der extrazelluldren Matrix gelten Transmitter-, Speicher- und
Reguiationsaufgaben.

Die Transmission von Molekiilen steht in engem Zusammenhang mit der Molekularsiebstruktur
der Grundsubstanz wobei die Porengrée des "Filters" von der Konzentration und Qualitat der
gelésten Proteoglykane, deren Molekulargewicht, dem pH-Wert der Lésung und den anwesenden
Elektrolyten (geldste Mengen- und Spurenelemente) im betreffenden Gewebsbereich abhangig ist.

Endogene Fehlbildungen (erbliche oder altersbedingte Ansammlungen genetischer Fehler und
Irrtimer der zelluidren Kontrolimechanismen) oder exogene Faktoren (Umweltbelastungen, chemi-
sche Radikale, Fehlerndhrung, Strel, virale und bakterielle infektionen, Strahlung, alkylierende
Substanzen) beeinflussen samtliche Synthese- und Stoffwechselschritte der Strukturkomponenten
der Grundsubstanz (Einschrankung der Funktion der Grundsubstanz!), wodurch u.a. die groRe
Zahl an Bindegewebs-, Gefal-, Knorpei- und Knochenerkrankungen zustande kommit.

Mit zunehmendem Alter treten vermehrt unphysiologische Veranderungen der Grundsubstanz
auf ("Verschlackung"). Bindung von Schwermetallionen, Antigen-Antikérperkomplexen und Defekt-
proteinen an PG/GAGs, nicht-enzymatische Glykosilierungen von zuckerhaitigen Substanzen und
Verdickung der Basalmembran sind Kennzeichen dieser Verschlackung und filhren insgesamt zu
einer erschwerten zellularen Ver- und Entsorgung sowie zu Gewebshypoxien, die inrerseits wiede-
rum die Entstehung von generellen Azidosen begiinstigen.

Insgesamt gesehen bewirken Verschiackung und auftretende Azidosen einerseits eine vermin-
derte Nahrstoffversorgung der Knochenzelien (durch unphysiologische Strukturveranderungen der
Grundsubstanz) und andererseits einen Entzug von basischen lonen aus dem Skelett (zur Kom-
pensation azidotischer Tendenzen).

Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung erreichen eine deutliche Verbesserung
der Knochenmineralisation durch eine ausgewogene Zufuhr der wichtigen Elemente Natrium, Kali-
um, Calcium und Magnesium, sowie gegebenenfalls weiterer essentieller Makro- und
Mikroelemente Uber einen langeren Zeitraum. Entscheidend dabei ist, daR die genannten
Elektrolyte an alkalische bzw. alkalisierende Anionen, wie Carbonate, Bicarbonate, Zitrate, Glu-
conate, Tartrate oder Lactate, gebunden vorliegen.

Somit wird eine Starkung der Pufferkapazitaten extra- und intrazellularer Rdume, insbesondere
des Bindegewebes, durch basische Kationen und Anionen (also durch einen Ausgleich azidoti-
scher Tendenzen durch gezielten Einsatz alkalischer Verbindungen) ermdglicht, wobei die Filter-
bzw. Molekularsiebfunktion der "Grundsubstanz" und damit eine erhéhte Transmission von Mikro-
nahrstoffen regeneriert wird.

Die erfindungsgemafie Zusammensetzung umfallt vorzugsweise weitere Stoffe, beispielsweise
Gerlststoffe, vorzugsweise auf Basis von Silizium, und/oder Zusatz- oder Hilfsstoffe, vorzugsweise
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Kohlehydrate und/oder Aromastoffe.

Diese Stoffe dienen sowohl zur Verbesserung der Wirkung der Zusammensetzung als auch zur
Fertigstellung eines verkaufsfertigen Produktes. Als Zusatzstoffe kommen u.a. Kohlehydrate, wie
Fruktose, Saccharose oder Starke, natlrliche und natur-identische Aromen oder andere Ge-
schmackstoffe in Betracht.

Als Enzymaktivatoren werden vorzugsweise die Mengen- und Spurenelemente eingesetzt, wel-
che fur den menschlichen Korper essentiell sind oder speziell bei Osteoporose-Erscheinungen
benotigt werden. Beispiele fur solche Enzymaktivatoren sind Li-, Sr-, Zn-, Fe-, Mn-, Cu-, Cr-, Mo-,
Se-, F-lonen, Vitamine, vorzugsweise Vitamin C, K und Dj, sowie Mischungen dieser Enzymakti-
vatoren.

Die bevorzugten Anionen, welche in der erfindungsgemaRen Zusammensetzung verwendet
werden kénnen sind z.B. Carbonat, Hydrogencarbonat, Glycerophosphat, Pyrophosphat, Gluconat,
Citrat, Ascorbat, Lactat, Molybdat, Chlorid und Phosphat.

Bei der Bestimmung des bevorzugten Mengenverhalitnisses sind neben den bekannten Tages-
bedarf-Werten bzw. -Verhéltnissen auch auf den individuellen Bedarf des Patienten oder (bei der
Prophylaxe) des Gesunden abzuzielen. Vorzugsweise enthalt daher die erfindungsgemafe
Zusammensetzung Kalium, Calcium, Natrium und Magnesium in einem Masseverhéltnis von
0,5-20: 0,2-16 : 0,1-10 : 1, insbesondere von 1-10 : 0,5-8 : 0,3-5 : 1, wobei die genannten Elektro-
lyte an alkalische oder alkalisierende Anionen (in einer Gesamtmenge von mindestens 40 mmol)
gebunden vorliegen.

Die zu verabreichende Dosis sollte méglichst nahe an dem individuellen Bedarf des jeweiligen
Patienten liegen. In der Regel wird die Behandlung und die Vorbeugung mit der durchschnittlichen
Tagesbedarf-Dosis durchgefuhrt, welche jedoch im Bedarfsfall gegebenenfalls Uber- bzw. unter-
schritten werden kann (z.B. um den Faktor 3 bzw. 1/3).

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

Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung muf} in Lésung einen alkalischen pH-Wert aufwei-
sen, welcher bevorzugterweise im Bereich von 7,5 bis 9,5, vorzugsweise von 8,9 bis 9,0, liegt.

Beim Einsatz der erfindungsgemaien Zusammensetzung als Medikament sollte sie in einer
pharmazeutisch verabreichbaren Formulierung vorliegen, wobei die Verabreichungsformulierung
vorzugsweise als orale oder parenterale Verabreichungsform ausgefithrt ist. N&here Einzelheiten
zu geeigneten pharmazeutischen Formulierungsstoffe (abhangig von der Verabreichungs- bzw.
Dosisform) sind dem Fachmann auf dem vorliegenden Gebiet gelaufig und kénnen auch aus der
Pharmakop6e entnommen werden.

Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung kann auch als Nahrungsmitte! oder als Zusatz fiir
ein Nahrungsmittel verwendet werden, wobei ebenfails bekannte lebensmitteltechnisch geeignete
Zusatz- oder Tragerstoffe mit der Zusammensetzung zu einer lebensmitteltechnisch geeigneten
Formulierung kombiniert werden kénnen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die erfindungsgemale Zusammenset-
zung als Arzneimittel.

Weiters betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der erfindungsgemafien Zusam-
mensetzung zur Hersteflung einer Praparation zur Vorbeugung und Behandlung von azidotischen
Erkrankungen.

Gegenstand der Erfindung ist selbstverstandiich auch die Verwendung der erfindungsgeméaRen
Zusammensetzung zur Herstellung einer Praparation zur Vorbeugung und Behandiung von Osteo-
porose, und zwar aller Arten der Osteoporose (s. Tabellen 1 und 2), wobei insbesondere die weit
verbreitete priméare Osteoporose bzw. die generalisierte Osteoporose im Vordergrund stehen sowie
die Stimulierung der Knochenmineralisation und des Aufbaus der organischen Knochenmatrix nach
Knochenfrakturen.

Weiters kann die erfindungsgemaRe Zusammensetzung zur Herstellung einer Praparation zur
Regeneration des lonenhaushaltes, insbesondere in Bindegewebszellen, sowie zur Herstellung
einer Prdparation zur Stabilisierung und Verbesserung der Knochendichte, insbesondere der
Knochenmasse und der Knochenmineraldichte, verwendet werden.

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiel, auf die sie jedoch nicht eingeschrankt ist,
naher erldutert.
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Beispiele
1. Diagnostik
1.1. Réntgendiagnostik

Typische réntgenologische Veranderungen an der Wirbelsaule bei Osteoporose sind neben ei-
ner vermehrten Strahlendurchlassigkeit mit Erweiterung der Trabekelabstande, Verformungen der
Wirbel als Keil-, Platt- und Fischwirbel. Die Réntgenuntersuchung eignet sich allerdings fur die
Fruhdiagnose der Osteoporose nicht, da erst bei einem Knochenmineralverlust von mehr als
3040 % eine Osteoporose radiclogisch deutlich erkennbar wird. Diese Methode wird daher nur
noch zur Diagnose der manifesten Osteoporose mit schon eingetretenen Frakturen verwendet.

1.2. Knochendichtemessung {Osteodensitometrie)

1.2.1. Quantitative Computertomographie (QCT)

Die quantitative Computertomographie (QCT) eignet sich sehr gut zur selektiven Dichtebe-
stimmung von Spongiosa und Compacta. Prinzip: Mit Hilfe von spezieller Software und Kalibrie-
rungsphantomen wird aus der Abschwachung von Rontgenstrahlung in einem definierten Raum
des untersuchten Kérpers der Knochenmineralgehalt bestimmt.

MeRdauer: 10 bis 20 Minuten
Strahlenbelastung: 50 bis 500 mrem
Reproduktionsfehler: 3 bis 10 %

MeRfehler ergeben sich durch den Fettgehalt des Knochenmarks im sog. fetthaltigen oder gel-
ben Knochenmark. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beim QCT hangt entscheidend davon
ab, ob bei Wiederholungsuntersuchungen das Meorgan exakt wieder getroffen wird. Verschiebun-
gen von 1 mm koénnen bereits Fehler von 1 % hervorrufen.

1.2.2. Periphere quantitative Computertomographie (pQCT)

Prinzip: Der Knochen wird mit Hilfe einer automatischen Formerkennung analysiert und das
Hydroxyapatitaquivalent (HE) im Volumen bestimmt, wobei es moglich ist, das HE in Compacta
und Spongiosa getrennt zu ermitteln. Da es sich bei pathologisch-metabolischen Knochenverénde-
rungen meist um generalisierte Systemerkrankungen handelt, ist eine Messung an Referenzpunk-
ten, an denen kaum sekundére Veranderungen vorliegen, notwendig.

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

Zur Bestimmung des lokalen Knochenmineralgehaltes im peripheren Skelett (Unterarm, Caica-
neus) wird die SPA verwendet. Prinzip: Von einer Strahlenquelle (125Jod) wird monoenergetische
Gammastrahlung ausgesendet, die den Koérper des Patienten durchdringt. Aus der Intensitatsab-
schwéchung des Photonenstrahls kann direkt auf den Mineralsalzgehalt des Knochens geschlos-
sen werden.

Untersuchungsdauer: 15 bis 20 Minuten
Strahlenbelastung: 2 bis 5 mrem
Reproduktionsfehler: 2%
MeRfehler ergeben sich hier aus der Absorption der Strahlen in den Weichteilen.

1.2.4. Zwei-Energien-Photonen-Absorptiometrie (Dual-Photon-Absorptiometry, DPA}

Die DPA wird vorwiegend zur Messung des Knochenmineralgehaltes des mehr spongidsen
Knochens der Lendenwirbelsaule und des proximalen Femur eingesetzt. Prinzip: Als Strahlen-
quelle bei dieser Methode dienen radioaktive Substanzen (vorwiegend *5Gadolinium), die mono-
chromatische Strahlung mit zwei Energiemaxima emittieren. Diese Strahlung wird beim Durchgang
durch Gewebe abgeschw&cht, wobei die Strahlungsabschwachung vornehmlich vom Knochen-
mineralgehalt bestimmt wird.

Bedingt durch die unterschiedliche Absorptionsrate der zwei monoenergetischen Photonen-
energien im Weichteilgewebe und im Knochen, kann der Knochenmineralsalzgehalt chne Weich-
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teilfehler ermittelt werden.
Untersuchungsdauer. 30 Minuten
Strahlenbelastung: 2 bis 3 mrem
Reproduktionsfehler: 2%
Eine spezielle Fehlerquelle dieses Verfahrens liegt in der Erschopfung der Strahlenquelle,
wodurch sich die ausgesandte Strahlenqualitat verandert.

1.2.5. Zwei-Energien-Absorptiometrie mit Réntgenstrahlen (Dual-Energy-X-Ray-Absorptic-
metry, DXA)

Andere Bezeichnungen fur dieses Verfahren sind auch DPX (Dual Photon X-Ray Absorptio-
metry), DEXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) oder QDR (Quantitative Digitale Radiographie).
Prinzip: Die DXA, eine Weiterentwicklung der DPA, benutzt anstelle von radioaktiven Substanzen
eine Réntgenrohre als Strahlenquelle, die analog der DPA, mit zwei Strahlenmaxima arbeitet. Die
Knochenmasse wird tber das Hydroxyapatitaquivalent (HE) in der Lendenwirbelséule bestimmt.

Untersuchungsdauer: 5 Minuten
Strahlenbelastung: 0,5 bis 3 mrem
Reproduktionsfehler: 1% .

Fehibestimmungen des Knochenmineralgehaltes konnen, als Folge von Veranderungen an
Wirbelkérpern, wie eine Skoliose, schwere degenerative Veranderungen oder auch nach Wirbel-
brichen auftreten. Als weitere MeRfehlerquellen gelten - vorausgesetzt diese Strukturen liegen im
MeRfeld - auftretende Spondylarthrosen, Spondylophyten, Verkalkungen in Lymphknoten oder
GefaRen und Rontgenkontrastmittel, die sich aufgrund anderer Untersuchungen im Korper befin-
den. Zur Reduktion dieser Fehler ist bei der DXA-Messung immer zusatzlich ein konventionelles
Réntgenbild erforderlich. Unter Beriicksichtigung der Strahlenbelastung gilt die DXA als Methode
der Wahl, insbesondere bei umfangreichen und wiederholten Messungen bei postmenopausalen
Frauen, fur orientierende Serienuntersuchungen sowie zur Verlaufs- und Therapiekontrolle.

2. Bereiten der Zusammensetzung:

Eine erfindungsgemaRe Zusammensetzung wurde aus Natrium- (vorwiegend als Hydrogen-
carbonat), Kalium- (als Carbonat und Citrat), Magnesium- (vorwiegend als Carbonat) und Calcium-
Salzen (vorwiegend als Carbonat und Chiorid) durch Mischen bereitet, welche 800 mg K, 400 mg
Ca, 250 mg Na und 150 mg Mg umfafiite.

Die Zutaten waren die folgenden: Fructose, Starke, Kaliumcarbonat, Magnesiumcitrat, naturli-
che und natur-identische Aromen, Calciumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kieselerde, Calci-
umchlorid, Magnesiumcarbonat, Kaliumcitrat, Calciumglycerophosphat, Natriumpyrophosphat,
Natriumascorbat, Eisengluconat, Mangangluconat, Zinkgluconat, Selenhefe, Strontiumlactat,
Kupfergluconat, Lithiumcarbonat, Natriumfluormonophosphat, Chrom-lll-chlorid-hexahydrat, Natri-
ummolybdat, Phytomenadion, Cholecalciferol.

Daher enthielt diese Zusammensetzung die folgenden Mengen- und Spurenelemente:

Silizium: 129,90 mg
Chlorid 120,40 mg
Phosphor 35,75 mg
Mangan 5,65 mg
Eisen 5,55 mg
Zink 5,565 mg
Strontium 5,65 mg
Lithium 1,10 mg
Kupfer 1,10 mg
Fluor 550,00 ug
Chrom 111,00 pg
Molybdan 111,00 ng
Selen 55,50 ng,
Vitamine C 55,60 mg
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Vitamine K 30,00 ng
D3 3,00 ug

3. Verabreichen des erfindungsgeméaien Praparates

Das in Beispiel 2 hergestelite Praparat wurde zweimal taglich in 1/4 | Wasser oder Gemusesaft
(nicht CO,-haltiges Mineralwasser oder Fruchtsafte und andere saurehaltige Getranke) eingeruhrt
und nach den Mahlzeiten eingenommen.

Zur Untersuchung der Wirksamkeit des erfindungsgemafien Mittels zur Behandlung postkli-
makterischer Osteoporose wurden die Patientinnen in mehrere Untersuchungsgruppen unterteilt:

Gruppe 1: ohne Therapie (15 Patientinnen)

Gruppe 2: orale Hormontherapie (15 Patientinnen)

Gruppe 3: Behandiung mit dem erfindungsgemaiien Mittel (20 Patientinnen)

Gruppe 4: Behandlung mit dem erfindungsgemaBen Mittel plus

Behandlung mit Hormonen (18 Patientinnen)

Die Gruppe 1 stellt dabei den Vergleichswert ohne jede Behandlung dar; die Gruppe 2 zeigt
eine Behandlung gemaR dem Stand der Technik; Gruppe 3 zeigt die Behandlung mit dem erfin-
dungsgemafen Praparat; und Gruppe 4 die Kombination des erfindungsgemaiien Praparats mit
einer Behandlung gemaR dem Stand der Technik.

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 3 bis & aufgelistet und zeigen deutlich, dad mit der erfin-
dungsgemafien Zusammensetzung uberraschenderweise die besten Werte bei der Veranderung
der Knochendichte (ermittelt mittels DXA-Verfahren an der Wirbelssule bzw. an Oberschen-
kel/Hufte) im Behandlungszeitraum zwischen erster und zweiter Messung (ca. 12 Monate) erzieit
werden konnte (im Schnitt +2,88 %). Mit der oralen Hormontherapie gemal dem Stand der Tech-
nik konnte im Schnitt + 1,85 % an Knochendichte gewonnen werden, mit der Kombination von
Hormontherapie mit erfindungsgemafRer Zusammensetzung immerhin noch +1,66 %. Im Ver-
gleichszeitraum nahm die Knochendichte bei unbehandelten Patientinnen dagegen um 3,47 % ab.
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PATENTANSPRUCHE:

Pharmazeutische oder diatetische Zusammensetzung umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-lonen, wobei zumindest Natrium und Kali-
um als Carbonate und/oder Bicarbonate vorliegen, und

- Enzymaktivatoren,

wobei das Masseverhaltnis von K : Ca : Na : Mg 1-10 : 0,5-8 : 0,3-5 : 1 betragt, die

Zusammensetzung wenigstens 40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden lonen enthalt

und die in Wasser geldste Zusammensetzung einen pH-Wert von > 7,5 aufweist.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal sie Geruststoffe, vor-

zugsweise auf Basis von Silizium, enthalt.

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl sie Zusatz-

oder Hilfsstoffe, vorzugsweise Kohlehydrate und/oder Aromastoffe, enthait.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal} die

Enzymaktivatoren aus Li-, Sr-, Zn-, Fe-, Mn-, Cu-, Cr-, Mo-, Se-, F-lonen, Vitaminen, vor-

zugsweise Vitamin C, K und D3, sowie Mischungen derseiben augewahlt sind.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf} das

Masseverhaltnis von K: Ca: Na: Mgetwa 5:2,5:1,5: 1 betragt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl die

in Wasser geloste Zusammensetzung einen pH-Wert von 7,5 bis 9,5, vorzugsweise von

8,9 bis 9,0, aufweist.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf sie

in einer pharmazeutisch verabreichbaren Formulierung vorliegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dal sie

in einer lebensmitteitechnisch geeigneten Formulierung vorliegt.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 als Arzneimittel.

Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Hersteliung

einer Praparation zur Vorbeugung und Behandlung von azidotischen Erkrankungen.

. Verwendung einer Zusammensetzung umfassend

- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-lonen, wobei zumindest Natrium und Kali-
um als Carbonate und/cder Bicarbonate vorliegen, und
- Enzymaktivatoren,
wobei das Masseverhaltnis von K : Ca : Na : Mg 0,1-100 : 0,05-80 : 0,03-50 : 1 betragt,
vorzugsweise von K : Ca : Na : Mg 0,5-20 : 0,2-16 : 0,1-10 : 1, die Zusammensetzung
wenigstens 40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden lonen enthélt und die in Wasser
geldste Zusammensetzung einen pH-Wert von > 7,5 aufweist, zur Herstellung einer Prapa-
ration zur Vorbeugung und Behandiung von Osteoporose, insbesondere von primarer
Osteoporose bzw. von generalisierter Osteoporose sowie zur Stimulierung der Knochen-
bildung (anorganische und organische Knochenmasse) nach Knochenfrakturen.
Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 8 zur Herstellung
einer Praparation zur Vorbeugung und Behandlung von Osteoporose, insbesondere von
primarer Osteoporose bzw. von generalisierter Osteoporose sowie zur Stimulierung der
Knochenbildung (ancrganische und organische Knochenmasse) nach Knochenfrakturen.
Verwendung einer Zusammensetzung umfassend
- Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calcium-lonen, wobei zumindest Natrium und Kali-
um als Carbonate und/oder Bicarbonate vorliegen, und
- Enzymaktivatoren,
wobei das Masseverhaltnis von K : Ca : Na : Mg 0,1-100 : 0,05-80 : 0,03-50 : 1 betragt,
vorzugsweise von K : Ca : Na : Mg 0,5-20 : 0,2-16 : 0,1-10 : 1, die Zusammensetzung
wenigstens 40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden lonen enthalt und die in Wasser
geloste Zusammensetzung einen pH-Wert von > 7,5 aufweist zur Herstellung einer Prapa-
ration zur Regeneration des lonenhaushaltes, insbesondere in Bindegewebszeilen.
Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 8 zur Herstellung
einer Praparation zur Regeneration des lonenhaushaltes, insbesondere in Bindegewebs-
zellen.

14
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Verwendung einer Zusammensetzung umfassend Natrium-, Kalium-, Magnesium- und
Calcium-lonen, wobei zumindest Natrium und Kalium als Carbonate und/oder Bicarbonate
vorliegen, und Enzymaktivatoren, wobei das Masseverhaltnis von K: Ca: Na: Mg
0,1-100 : 0,05-80 : 0,03-50 : 1 betragt, vorzugsweise von K : Ca : Na: Mg 0,5-20 : 0,2-16 :
0,1-10 : 1, die Zusammensetzung wenigstens 40 mmol an alkalischen oder alkalisierenden
lonen enthalt und die in Wasser geléste Zusammensetzung einen pH-Wert von > 7,5 auf-
weist, zur Herstellung einer Praparation zur Stabilisierung und Verbesserung der Knochen-
dichte, insbesondere der organischen Knochenmasse und der Knochenmineraldichte.
Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung
einer Praparation zur Stabilisierung und Verbesserung der Knochendichte, insbesondere
der organischen Knochenmasse und der Knochenmineraldichte.

KEINE ZEICHNUNG

16
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