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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das technische Gebiet der Nahrungserganzungsmittel
bzw. Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke, insbesondere zur therapeutischen Be-
handlung von Erkrankungen bzw. fiir eine bilanzierte Diat.

[0002] Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung eine Zusammensetzung, welchesich zur
EiweiBsubstitution bei Niereninsuffizienz, insbesondere von Dialysepatienten, eignet.

[0003] Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung eine Zusammensetzung zur Verwendung bei
der therapeutischen Behandlung EiweiBmangelerkrankungen, der Hyperphosphatamie sowie
des sekundéaren Hyperparathyreoidismus.

[0004] Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Zusammensetzung als
Nahrungserganzungsmittel bzw. zur Substitution des erhdhten EiweiBbedarfs bei Niereninsuffizi-
enz.

[0005] SchlieBlich betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Zusammensetzung
zur therapeutischen Behandlung von EiweiBmangelerkrankungen, der Hyperphosphatédmie so-
wie des sekundéaren Hyperparathyreoidismus.

[0006] Der menschliche Organismus scheidet Ublicherweise im Blut vorhandene und durch Stoff-
wechselprozesse entstehende Abfallprodukte so wie Uberschiissige Mengen an Elektrolyten oder
Mineralstoffe tiber die Nieren aus. Bei einer Vielzahl von Menschen ist diese Ausscheidung von
Abfallprodukten bzw. der Uberschissigen Elektrolyten und Mineralstoffen jedoch gestort. Fihrt
die Funktionsstérung der Niere dazu, dass die Abfallprodukte bzw. tberzéhlige Elektrolyte und
Mineralstoffe nicht in ausreichendem Maf3e ausgeschieden werden, so spricht man von einer
Niereninsuffizienz, welche je nach Auspragung mit einem erheblichen Verlust an Lebensqualitat
bzw. mit einer Gefahr fiir Leben und Gesundheit einhergeht. Kommt die Nierenfunktion vollstan-
dig oder nahezu vollstandig zum Erliegen, so liegt eine terminale Insuffizienz vor und der Patient
ist auf eine apparative Entfernung der unerwiinschten Stoffe aus dem Blutkreislauf als Nierener-
satztherapie angewiesen. Ein GroBteil der Patienten mit Nierenversagen erhalt eine Hamodia-
lyse. Ein kleiner Teil der Patienten wird mit einer Peritioneal- oder Bauchfelldialyse behandelt.

[0007] In Deutschland werden derzeit ca. 80.000 Dialysepatienten behandelt. Der GroBteil dieser
Patienten besitzt keine Restausscheidung an Urin mehr oder kann nur noch kleine Mengen
Resturin ohne nennenswerte Konzentrationsfahigkeit produzieren. Das bedeutet, dass die durch
die korperlichen Stoffwechselprozesse entstehenden Abfallprodukte nicht mehr ausgeschieden
werden kénnen und lediglich eine Wasserausscheidung stattfindet, welche jedoch oftmals unzu-
reichend ist, falls iberhaupt vorhanden.

[0008] Neben den Abfallprodukten und dem Uberschuss an Wasser kénnen die Nieren auch ein
Zuviel an Elektrolyten oder Mineralstoffen nicht mehr ausscheiden. Dies ist besonders im Hinblick
auf die im Blut enthaltenen an sich essentiellen Bestandteile Phosphat und Kalium besonders
kritisch: So fiihrt eine zu hohe Konzentration an Kalium, die sogenannte Hyperkalidmie, zu einem
Herzstillstand, wéhrend ein zu hoher Phosphatspiegel im Blut, die sogenannte Hyperphosphata-
mie, oftmals zum sekundaren Hyperparathyreoidismus fiihrt.

[0009] Da die natiirliche Homd&ostase im Blut, d. h. der Gleichgewichtszustand des natirlichen
inneren Milieus durch die mangelnde Ausscheidung gestoért ist, unterziehen sich Dialysepatienten
Ublicherweise dreimal in der Woche einer Dialyse, bei welcher die Konzentration der einzelnen
Blutbestandteile wieder dem Sollzustand, d. h. den im Blut von Gesunden vorliegenden Konzent-
rationen, angeglichen wird.

[0010] Die Dialyse fihrt jedoch dazu, dass Dialysepatienten einen erhdhten Eiweil3- bzw. Pro-
teinbedarf besitzen: Wahrend der Proteinbedarf in der Normalbevélkerung bei ca. 0,8 g/kg Kor-
pergewicht und Tag liegt, wird der Proteinbedarf fiir Dialysepatienten in der Literatur Gbereinstim-
mend mit 1,2 g/kg Kdrpergewicht und Tag angegeben, d. h. Dialysepatienten bendtigen ca. 50 %
mehr Eiwei3 bzw. Protein als die Normalbevdélkerung. EiweiBe sind wichtige Bestandteile der
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Kérperzellen und erflllen im Blut als Hormone, wie beispielsweise Insulin oder Glucagon, oder
als Transportmittel, wie beispielsweise Erythrozyten oder Albumin, eine wichtige Aufgabe.

[0011] Der erhdhte EiweiBbedarf ist dem Verlust an Protein bei der Dialyse geschuldet. So wird
beispielsweise ein Teil der Eiwei3e, wie beispielsweise die roten Blutkdrperchen oder Albumin,
durch ZusammenstdBe mit den Oberflachenstrukturen der Plastikschlauche und des Dialysators
zerstort. Weitere Eiwei3e werden in der Blutpumpe zerkleinert bzw. frakturiert, was sich neben
dem Funktionsverlust der Eiweil3e vor allen Dingen darin duB3ert, dass kleine Eiwei3e, insbeson-
dere kurze Aminosauresequenzen - die sogenannten Peptide - , konzentrationsabhangig aus
dem Blut entfernt werden, da der Dialysator nach dem Prinzip der Osmose arbeitet. SchlieBlich
verbleibt darliber hinaus immer eine kleine Restmenge Blut im Dialysesystem, womit ein weiterer
EiweiBverlust verbunden ist. Um diesen standigen EiweiBverlust auszugleichen, miissen Dialy-
sepatienten eine groBere Menge an Eiweil3 zu sich nehmen.

[0012] Problematisch hierbei ist jedoch, dass Eiweil3 aus natiirlichen Quellen, wie es beispiels-
weise in pflanzlichen oder tierische Produkten enthalten ist, Ublicherweise nur in Verbund mit
Phosphat auftritt, d. h. dass das Phosphat an die EiweiBe gebunden ist. Eine zu hohe Konzent-
ration von Phosphaten im Blut, die sogenannte Hyperphosphatamie, fiihrt jedoch zu Folgeerkran-
kungen und stellt das grdBte Problem chronisch nierenkranker Patienten dar. Insbesondere Dia-
lysepatienten sind betroffen, da sie - wie zuvor bereits ausgefiihrt - im Vergleich zur Normalbe-
vOlkerung einen Proteinmehrbedarf von ca. 50 % besitzen. Dies bedeutet, dass das bei einer
ausreichenden EiweiBaufnahme die Dialysepatienten auch vermehrt Phosphat aufnehmen und
zwar ebenfalls ca. 50 % mehr als die Normalbevdlkerung.

[0013] Gesunde scheiden einen Uberschuss an Phosphat, wie er nach dem Verzehr phosphat-
haltiger Nahrungsmittel - beispielsweise Cola - auftreten kann, anhand des homdéostatischen Prin-
zips Uber die Nieren wieder aus. Dieser Weg steht Patienten mit Niereninsuffizienz und insbe-
sondere Dialysepatienten nicht zur Verfligung. Sie kdnnen das freie Phosphat nur iber eine Bin-
dung an Calcium inaktivieren, wobei jedoch der Calciumspiegel im Blutserum sinkt. Der vermin-
derte Calciumspiegel im Blutserum fihrt jedoch zu einer Aktivierung bzw. einer vermehrten Bil-
dung von Parathormon in der Nebenschilddriise, dem sogenannten sekundaren Hyperparathy-
reoidismus. Durch Parathormon werden die kérpereigenen Calciumreserven aus Knochen und
Zahnen mobilisiert, so dass Calciumionen im Blutkreislauf fir die Komplexbildung bzw. Ausfal-
lung des Phosphats zur Verfiigung stehen. Durch diesen fortlaufenden Prozess kommt es zu
einer Osteopathie und Osteomalazie, d. h. einer Verweichlichung der Knochen, mit verminderter
Knochenmasse sowie einer Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens mit entspre-
chend reduzierter Festigkeit.

[0014] Fir den Organismus ist jedoch nicht nur der fortwahrende Entzug von Calcium aus Kno-
chen und Zahnen problematisch, sondern auch die sich bildenden Phosphat- Calcium-Komplexe.
Die Phosphat-CalciumKomplexe werden im Kérper in den Weichteilen eingelagert - wo sie zur
Juckreiz fuhren - und darGber hinaus auch in den Arterien. Durch diese Art von Arteriosklerose
kommt es regelmaBig zu Herzinfarkten und Schlaganfallen. Verstarkt wird dieser Prozess bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, insbesondere bei Dialysepatienten, dadurch, dass
der Gegenspieler des Parathormons, das Vitamin D, unter Sonneneinstrahlung in der Haut gebil-
det wird und anschlieBend in der Leber und den Nieren aktiviert werden muss. Gerade diese
Aktivierung findet bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz jedoch nicht oder nur noch in
untergeordnetem MaBe statt.

[0015] Durch die Dialyse wird zwar ein Teil des Phosphats aus dem Blut entfernt, dies ist jedoch
nicht ausreichend, wie am nachfolgenden Beispiel verdeutlicht werden soll: So miisste ein 70 kg
schwerer Dialysepatient gemaf den Ernahrungsempfehlungen 84 g Eiweil3 pro Tag zu sich neh-
men. Die EiweiBquellen enthalten im Durchschnitt 17 mg Phosphat pro Gramm Eiweil3, um als
nierengesundes Eiwei3 geflihrt zu werden. Dieser Wert ist beispielsweise mit einer Vielzahl von
Milchprodukten nicht einzuhalten. Selbst wenn pro Gramm Eiweif3 nur 17 mg Phosphat an das
Eiwei3 gebunden sind, wiirde der Patient immer noch ca. 1.428 mg Phosphat pro Tag und ca.
10.000 mg Phosphat in der Woche zu sich nehmen, wovon etwa 60 bis 70 % vom Kérper
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resorbiert werden. Durch Dialyse kénnen jedoch in einer Sitzung nur 800 bis 900 mg Phosphat
entfernt werden, d. h. bei drei Anwendungen in der Woche kénnen 2.400 mg bis 2. 700 mg Phos-
phat aus dem Blut entfernt werden. Dies ist jedoch bei Weitem nicht ausreichend, so dass in der
Praxis Phosphatbinder gegeben werden, welche bei richtiger zielgerichteter Einnahme die Phos-
phatresorption auf ca. 40 bis 50 % beschréanken kdnnen. Aber auch unter Beriicksichtigung dieser
MaBnahmen verbleibt ein Uberschuss von ca. 1.400 bis 2.200 mg Phosphat in der Woche, wel-
cher nicht entfernt werden kann. Aus diesem Grund muss die Diat der Dialysepatienten so be-
schaffen sein, dass die tagliche Phosphatzufuhr auf ca. 1.000 mg pro Tag begrenzt ist.

[0016] Da es schwierig ist, diese Diat dauerhaft mit natirlichen Produkten einzuhalten, ohne dass
ein EiweiBmangel auftritt, werden speziell fir Dialysepatienten phosphatarme EiweiBpraparate
angeboten. Diese Produkte werden als Pulver vertrieben und basieren Ublicherweise auf Mol-
keneiweiBisolaten. Der Patient muss das Pulver dosieren, mit etwas Wasser anriihren oder auf-
schitteln und kann anschlieBend die Mischung als Getrank zu sich nehmen. Diese Art der Ei-
weiBBsubstitution ist prinzipiell geeignet, Dialysepatienten mit phosphatarmen Eiwei3en zu versor-
gen, stéBt jedoch in der Praxis auf eine Vielzahl von Problemen und Hindernissen.

[0017] So kénnen beispielsweise Patienten mit einer Molkenallergie die Produkte nicht zu sich
nehmen. Darliber hinaus sind die meisten Dialysepatienten tiber 70 Jahre alt und kérperlich nicht
mehr in der Lage das Pulver selbststéandig aufzulésen, so dass sie auf fremde Hilfe angewiesen
sind. Kann eine solche Hilfe nicht zur Verfiigung gestellt werden, kann das Eiwei3substitut aus
Grinden der Compliance nicht verordnet werden. Darlber hinaus ist durch die ungenaue Dosie-
rung mittels Messléffeln die Gefahr von Fehldosierungen gegeben.

[0018] Neben den reinen EiweiB3praparaten auf Molkenbasis gibt es noch eine Reihe von hoch-
kalorischen Kombinationspréaparaten, bei welchen es sich um eine vollwertige Erndhrung handelt.
Dies bedeutet, dass neben den Molkeneiweif3en zusatzlich noch Energietrager in Form von Koh-
lenhydraten bzw. Fetten im Ernahrungsprodukt enthalten sind. Dieser zusatzliche physiologische
Brennwert wirft jedoch erneute Probleme auf. Zum Einen leiden einige Dialysepatienten an rei-
nem EiweiBmangel, d. h. in diesem Fall wére es vollkommen unnétig, dieses Patientenkollektiv
mit zuséatzlichen Kalorien zu belasten; zum anderen sind fast 50 % der Dialysepatienten Diabeti-
ker.

[0019] Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine Stoffwechselkrankheit auf der Grundlage
eines absoluten oder relativen Insulinmangels mit daraus resultierenden hohen Zuckerkonzent-
rationen im Blut, der sogenannten Hyperglykédmie. Diese férdert die Schadigung von BlutgefaBen
und stellt damit einen weiteren Triggerfaktor fir Herzinfarkte und Schlaganfélle dar. Dariiber hin-
aus fihren hohe Glukosespiegel im Blut zu Nierenschaden und kénnen somit eine gegebenen-
falls noch vorhandene Restdiurese verringern. Weitere Folgen kénnen Nervenschaden (Polyneu-
ropathie), Visusverlust oder ein diabetischer Fu3 mit méglicher Amputation sein. Um diese Fol-
geerkrankungen mdoglichst gering zu halten, miissen Diabetiker ein strenges Ernahrungsschema
mit regelmaBigen Messungen des Glukosegehalts im Blut befolgen. Ein Erndhrungsprodukt mit
hoher Glukose dichte ist daher fliir Diabetiker kontrainduziert.

[0020] Dariiber hinaus gibt es auch pulverférmige EiweiBpréparate auf Basis von Kollagen-Hyd-
rolysaten, welche im Bereich der Medizin bislang nahezu ausschlieBlich Anwendung zur Praven-
tion und Behandlung von Osteoporose finden.

[0021] So beschreibt die DE 10 2012 110 612 A1 ein Kollagen-Hydrolysat, welches durch en-
zymatische Hydrolyse von Knochengelatine vom Typ B hergestellt ist, wobei das Knochenhydro-
lysat aus Peptiden gebildet ist, von denen mindestens 50 Gew.-% ein Molekulargewicht von 1.500
bis 13.500 g/mol aufweisen und deren mittleres Molekulargewicht im Bereich von 4.000 bis 8.000
g/mol liegt. Das Kollagen-Hydrolysat wird als Wirkstoff zur Erhaltung bzw. Verbesserung der Ge-
sundheit der Knochen, insbesondere zur Vorbeugung und/oder Behandlung von Osteoporose
verwendet. Die vorgeschlagenen Dosierungen sind jedoch nicht fiir Dialysepatienten geeignet.
Dartber hinaus ist nur eine schlechte Resorption der Peptidmolekiile im Kdrper gegeben.

[0022] Ein weiteres schwerwiegendes Problem der Niereninsuffizienz und speziell der Dialyse ist
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der bei den Betroffenen auftretende Skelettmuskelschwund in Kombination mit einem Verlust an
Muskelmasse, dem sogenannten ,protein-wasting“. Um den Muskelschwund und Proteinverlust
aufzuhalten oder zumindest zu verzdgern, kann den Patienten eine héhere Dosis an Leucin ver-
abreicht werden. Leucin ist eine essentielle Aminosaure und spielt eine wichtige Rolle beim Mus-
kelaufbau und -erhalt sowie bei Heilungsprozessen. Ungliicklicherweise hat Leucin einen stark
sauren und unangenehmen Geschmack, weshalb stark mit Leucin angereicherte Nahrungser-
ganzungsmittel nur schlecht von den Dialyspatienten angenommen werden.

[0023] Die DE 20 2014 105 602 offenbart eine EiweiBzusammensetzung auf Basis von Kollagen-
Hydrolysat, welche phospahtarm, gut vertraglich und resorbierbar ist. Allerdings kann auch diese
Zusammensetzung dem niereninsuffienz- bzw. dialysebedingten Muskelproteinverlust und Mus-
kelschwund nur bedingt entgegenwirken.

[0024] Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine Zusammensetzung
bereitzustellen, welche sich als Nahrungserganzung, insbesondere zur Eiwei3substitution bei di-
alysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, eignet, wobei die zuvor geschilder-
ten Nachteile des Standes der Technik zumindest weitgehend vermieden oder aber wenigstens
abgeschwécht werden sollen.

[0025] Insbesondere liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Zusammen-
setzung bereitzustellen, welche eine zuverldssige Versorgung von Dialysepatienten, mit phos-
phatarmem Eiweil3 sicherstellt und darliber hinaus einfach zu handhaben ist. Die Zusammenset-
zung soll dartiber hinaus von einem mdglichst groBen Patientenkollektiv genutzt werden kénnen,
d. h. sie soll auch Patienten mit weiteren Erkrankungen, wie beispielsweise Diabetikern, zur Ver-
figung stehen.

[0026] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist darin zu sehen, eine Zusammenset-
zung bereitzustellen, welche den Muskelproteinverlust und Muskelschwund bei Dialysepatienten
mit Niereninsuffizienz aufhalt oder zumindest verlangsamt.

[0027] Zur L&sung der zuvor gestellten Aufgabe schlagt die vorliegende Erfindung eine Zusam-
mensetzung geman Anspruch 1 vor; weitere vorteilhafte Ausgestaltungen sind Gegenstand der
diesbeziiglichen abhangigen Anspriiche.

[0028] Wiederum weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die erfindungsgemafe Zu-
sammensetzung zur Verwendung in therapeutischen Behandlungen; weitere vorteilhafte Ausge-
staltungen sind Gegenstand der diesbeziiglichen abhéngigen Anspriiche.

[0029] Es versteht sich von selbst, dass im Folgenden besondere Ausgestaltungen, Ausfiih-
rungsformen oder dergleichen, welche nur in Bezug auf einen Erfindungsaspekt beschrieben
sind, auch in Bezug auf die anderen Erfindungsaspekte entsprechend gelten, ohne dass dies
einer ausdricklichen Erwahnung bedarf.

[0030] Weiterhin ist bei allen nachstehend genannten relativen bzw. prozentualen, insbesondere
gewichtsbezogenen Mengenangaben zu beachten, dass diese im Rahmen der vorliegenden Er-
findung vom Fachmann derart auszuwahlen sind, dass in der Summe der jeweiligen Inhalts stoffe,
Wirkstoffe, Zusatz- bzw. Hilfsstoffe oder dergleichen stets 100 % bzw. 100 Gew.-% resultieren.
Dies versteht sich fir den Fachmann aber von selbst.

[0031] Zudem gilt, dass alle im Folgenden genannten Parameterangaben oder dergleichen
grundsétzlich mit genormten oder explizit angegeben Bestimmungsverfahren oder aber mit dem
Fachmann an sich gelaufigen Bestimmungsmethoden bestimmt bzw. ermittelt werden kénnen.

[0032] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit - geman einem ersten Aspekt der vor-
liegenden Erfindung - eine Zusammensetzung, insbesondere zur EiweiBsubstitution bei Dialyse-
patienten, wobei die Zusammensetzung in fliissiger Form vorliegt und

(a) Kollagen-Hydrolysate in einer Menge von 20 bis 50 Gew.-%, und
(b) 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure in einer Menge von 0,1 bis 5 Gew.-%,
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jeweils bezogen auf die Zusammensetzung, enthalt.

[0033] Wie die Anmelderin herausgefunden hat, lasst sich durch die erfindungsgemaie Kombi-
nation von Kollagen-Hydrolysaten und 3-Hydroxy-3-methylbuttersédure ein hochkonzentriertes Ei-
weiBpraparat erhalten, welches durch die 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure einen nochmals verbe-
serten Effekt im Hinblick auf den Muskelaufbau bzw. -erhalt aufweist. Insbesondere kann durch
die Zugabe von 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure auf eine weitere Anreicherung der Zusammen-
setzung mit Leucin verzichtet werden. Leucin ist von besonderer Bedeutung fiir den Muskelauf-
bau, verfligt jedoch (ber einen stark sauren und unangenehmen Eigengeschmack. Durch die
Verwendung von 3-Hydroxy-3-methylbuttersdure kann die positive Wirkung von Leucin ohne den
nachteiligen Geschmack erzielt werden, wodurch die Compliance und Akzeptanz bei den Patien-
ten deutlich verbessert wird.

[0034] 3-Hydroxy-3-methylbuttersdure, auch unter den Bezeichnungen beta-Hydroxy-betame-
thyl-butyrat, beta-Hydroxyisovaleriansaure oder kurz HMB, bekannt, ist ein Metabolit der essen-
tiellen Aminsaure Leucin. Leucin ist wichtig fir den Erhalt und Aufbau von Muskelgewebe und
unterstitzt Heilungsprozesse. Eine hohe Leucinzufuhr ist daher fiir Patienten mit Niereninsuffizi-
enz, insbesondere fir Dialysepatienten, besonders wichtig. Fiir die positiven Wirkungen des Leu-
cins ist insbesondere dessen Metabolit 3-Hydroxy-3-methylbuttersdure verantwortlich.

[0035] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden besonders gute Ergebnisse erhalten,
wenn die Zusammensetzung 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure in einer Menge von 0,2 bis 3 Gew.-
%, insbeondere 0,3 bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,4 bis 1,5 Gew.-%, bevorzugt 0,4 bis 1 Gew.-
%, bezogen auf die Zusammensetzung, enthalt.

[0036] GemaR einer speziellen Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung enthalt die Zusam-
mensetzung 3-Hydroxy-3-methylbuttersdure in Form von Calcium-3-Hydroxy-3-methylbutyrat
(Ca-HMB).

[0037] Dariiber hinaus ist die erfindungsgemaBe Zusammensetzung besonders phosphatarm
bzw. nahezu phosphatfrei und einfach zu handhaben. Die erfindungsgemafie Zusammensetzung
eignet sich somit in hervorragen der Weise zur Nahrungserganzung, insbesondere zur Eiweil3-
substitution bei Niereninsuffizienz und speziell zur Deckung des erhéhten EiweiBbedarfs von Di-
alysepatienten.

[0038] Eine weitere essentielle Komponente der erfindungsgemafBen Zusammensetzung ist Kol-
lagen-Hydrolysat. Bei Kollagen handelt es sich um ein extrazellulares Strukturprotein, welches
etwa 20 bis 30 % des Gesamteiwei3es von Tieren und Menschen ausmacht. Kollagen findet sich
hauptséachlich in Bindegewebe und ist einerseits fiir die Festigkeit und andererseits fiir die Flexi-
bilitat des Bindegewebes verantwortlich.

[0039] Kollagen ist nicht wasserldslich, kann jedoch durch Einwirkung von Warme, Basen oder
Sauren hydrolysiert werden, wodurch Gelatine erhalten wird. Im Gegensatz zu Kollagen ist Ge-
latine unter Warmezufuhr in Wasser |6slich bzw. dispergierbar und ist in der Lage, groBe Mengen
Wasser zu binden.

[0040] Bei Kollagen-Hydrolysaten, wie sie im Rahmen der vorliegenden Erfindung Verwendung
finden, handelt es sich jedoch nicht um Gelatine bzw. Gelatinederivate, sondern um enzymatisch
hydrolysierte wasserldsliche bzw. in Wasser homogene und langzeitstabil dispergierbare Kol-
lagenfragmente. Je nach GrdBBe der Fragmente sind die Kollagen-Hydrolysate in Wasser léslich
oder dispergierbar. Sie wirken emulsionsstabilisierend und werden daher haufig in der Nah-
rungs- und Kosmetikindustrie zur Einstellung der Rheologie von fliissigen Zubereitungen verwen-
det.

[0041] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden bevorzugt kurzkettige Kollagen-Hydroly-
sate, d. h. Kollagen-Hydrolysate mit einem geringen Molekulargewicht, verwendet, da diese be-
sonders gut vom Kdrper aufgenommen und verwertet werden kénnen.

[0042] Kollagen-Hydrolysate verbessern dariiber hinaus die Nahrstoffversorgung von Gelenken
aufgrund der gut verwertbaren Kollagenpeptide und erméglichen so einen Wiederaufbau von
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geschadigten Knorpelgeweben. Da die Knochenneubildung ebenfalls ber eine Vorstufe des
Knorpelaufbaus geht, kann davon ausgegangen werden, dass Kollagen-Hydrolysate ebenfalls
die Knochenneubildung positiv unterstitzen und somit der Osteopathie von Dialysepatienten ent-
gegenwirken.

[0043] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird bevorzugt Kollagen-Hydrolysat auf Basis von
Rinder-Kollagen eingesetzt.

[0044] Durch die Verwendung von Kollagen-Hydrolysat ist die erfindungsgemaie Zusammenset-
zung auch fir Allergiker geeignet, da Allergien gegenlber Kollagen nur duBerst selten auftreten.
Die bislang gebrauchlichen EiweiBpraparate zur EiweiBsubstitution bei Niereninsuffizienz basie-
ren auf MolkeneiweiBisolat, was jedoch den Nachteil mit sich bringt, dass immer mehr Menschen
an einer Milchunvertraglichkeit leiden, z. B. in Form einer Laktoseintoleranz oder MilcheiweiBal-
lergie, und somit die Praparate auf Molkenbasis nicht verwenden kénnen.

[0045] Bei der erfindungsgemaBen Zusammensetzung handelt es sich um ein hochkonzentrier-
tes flissiges EiweiBkonzentrat, welches einerseits gut dosierbar ist, andererseits jedoch még-
lichst wenig Flissigkeit enthélt, da insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz die aufge-
nommene Flissigkeitsmenge gering gehalten werden muss.

[0046] Die erfindungsgemafe Zusammensetzung ist AuBerst einfach anzuwenden, da sie bereits
als gebrauchsfertige oral einzunehmende Zubereitung vorliegt und nicht erst umsténdlich durch
Anriihren eines Pulvers mit Wasser bereitgestellt werden muss.

[0047] Der Begriff "EiweiB" umfasst im Rahmen der vorliegenden Erfindung sowohl "Proteine”
als auch "Peptide" sowie deren jeweilige Derivate oder Fragmente. Unter "Proteine" werden im
Allgemeinen aus Aminosauren aufgebaute biologische Makromolekile verstanden. Von den
"Peptiden" unterscheiden sich die Proteine in der Lange der Aminosauresequenz bzw. -kette:
Peptide besitzen eine eher kurze Abfolge von Aminosaurefrequenzen, wahrend Proteine mehrere
Zehntausend Aminosauren aufweisen kénnen. Moleklle mit weniger als 100 Aminoséuren wer-
den Ublicherweise als Peptide bezeichnet, wahrend Molekile mit l1angeren Aminosauresequen-
zen als Protein bezeichnet werden, wobei diese Unterscheidung nicht starr ist, sondern die Be-
griffe in Abhangigkeit von den jeweiligen Umstanden entsprechend gewahlt werden.

[0048] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat es sich bewéhrt, wenn die Zusammensetzung
die Kollagen-Hydrolysate in einer Konzentration von 25 bis 40 Gew.-%, insbesondere 30 bis 35
Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung, enthalt. Bei der erfindungsgemaBen Zusammen-
setzung handelt es sich somit um ein hochkonzentriertes EiweiBkonzentrat, welches eine effek-
tive Zufuhr von EiweiB3en, insbesondere von kurzkettigen Aminosauresequenzen, d. h. Peptiden,
ermdglicht ohne dass die Dialysepatienten gréBere Mengen Fliissigkeit aufnehmen missten.

[0049] Im Allgemeinen handelt es sich bei der Zusammensetzung um eine wéassrige Lésung oder
Dispersion der Kollagen-Hydrolysate. Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung ist bevorzugt
eine wassrige Dispersion oder Losung von Kollagen-Hydrolysaten, welche optional noch weitere
Stoffe, insbesondere Hilfs- und Zusatzstoffe, enthalten kann. Durch das Vorliegen der erfindungs-
gemaBen Zusammensetzung in fliissiger Form, insbesondere in Form einer Lésung oder Disper-
sion, ist die Compliance gegeniber bisher am Markt befindlichen Produkten deutlich erhdht, da
die erfindungsgemafie Zusammensetzung zum einen sehr einfach zu dosieren ist und zum an-
deren der Patient bzw. Verbraucher durch die bereits gebrauchsfertig vorliegende Lésung oder
Dispersion ein stets gleichbleibendes Produkt vor sich hat, dessen sensorische Eigenschaften
stets gleich sind, d. h. das stets das gleiche Mundgefiihl erzeugt und beispielsweise nicht klumpt.

[0050] Das Vorliegen in einer Dispersion oder Ldsung der erfindungsgeméaBen Zusammenset-
zung erhéht somit in erheblichem MaBe die Akzeptanz bei Patienten und Verbrauchern.

[0051] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat es sich bewéhrt, wenn die Zusammensetzung
insbesondere zumindest im Wesentlichen ausschlieBlich Peptide, d. h. kurzkettige Eiwei3e bzw.
Aminosauresequenzen, aus Kollagen-Hydrolysaten aufweist. Bei Peptiden handelt es sich wie
bei Proteinen um Eiwei3e, d. h. Aminosauresequenzen bzw. -ketten, welche - wie zuvor
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ausgefihrt - anhand ihrer Molekiilmasse bzw. der Anzahl der verkniipften Aminosauren unter-
schieden werden.

[0052] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung weist die Zusammensetzung vorzugsweise nur
Peptide aus Kollagen-Hydrolysaten, insbesondere auf Basis von Rinderkollagen, auf, da auf
diese Weise einerseits eine hervorragende Verwertbarkeit der Peptide im Kérper, insbesondere
eine nahezu vollstdndige Resorption, gewahrleistet wird und andererseits das Allergierisiko na-
hezu ausgeschlossen werden kann.

[0053] GemaR einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung enthélt die Zu-
sammensetzung Peptide in einer Konzentration von 15 bis 50 Gew.-%, insbesondere 20 bis 40
Gew.-%, vorzugsweise 25 bis 35 Gew.-%, bevorzugt 28 bis 32 Gew.-%, bezogen auf die Zusam-
mensetzung.

[0054] Besonders gute Ergebnisse werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung erhalten,
wenn mindestens 90 %, insbesondere mindestens 95 %, vorzugsweise mindestens 99 %, der
Peptide Molekulargewichte von weniger als 3.000 g/mol, insbesondere weniger als 2.500 g/mol,
vorzugsweise weniger als 2.000 g/mol, aufweisen.

[0055] Gleichermalen hat es sich bewahrt, wenn mindestens 90 %, insbesondere mindestens
95 %, vorzugsweise mindestens 99 %, der Peptide Molekulargewichte im Bereich von 200 bis
3.000 g/mol, insbesondere von 300 bis 2.500 g/mol, vorzugsweise von 500 bis 2.000 g/mol, auf-
weisen. Die erfindungsgeman eingesetzten kurzkettigen Peptide werden vom Kérper in hervor-
ragender Weise verdaut und schnell resorbiert. Die Verdauung und Zerkleinerung der Eiwei3e
beginnt bereits durch Enzyme im Speichel. Im Magen erfolgt anschlieBend die erste Hydrolyse
mittels gastrischer Enzyme. Die derart zerkleinerten Peptidfragmente werden anschlieBend durch
Zugabe von Pankreasenzymen in Tri- und Dipeptide sowie einzelne Aminosauren gespalten, wel-
che im Dinndarm durch die intestinalen Zellen, die sogenannten Enterozyten, resorbiert und an-
schlieBend ins Blut abgegeben werden kénnen. Es hat sich herausgestellt, dass mehr als 90 %
des erfindungsgeman eingesetzten niedermolekularen Kollagen-Hydrolysats nach oraler Ein-
nahme umgehend verdaut und anschlieBend resorbiert wird.

[0056] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden besonders gute Ergebnisse erhalten,
wenn die Peptide die Aminosaure Arginin in Mengen von 4 bis 20 Gew.-%, insbesondere 5 bis
15 Gew.-%, vorzugsweise 6 bis 12 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Peptide, ent-
halten.

[0057] Gleichfalls kann es vorgesehen sein, dass die Peptide die Aminosaure Glycin in Mengen
von 10 bis 30 Gew.-%, insbesondere 15 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 18 bis 23 Gew.-%, bezo-
gen auf das Gesamtgewicht der Peptide, enthalten.

[0058] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat es sich darliber hinaus als vorteilhaft erwie-
sen, wenn die Peptide die Aminosaure Prolin in Mengen von 8 bis 25 Gew.-%, insbesondere 10
bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Peptide,
enthalten.

[0059] Gleichermalen werden gute Ergebnisse erhalten, wenn die Peptide die Aminosaure Hyd-
roxyprolin in Mengen von 10 bis 30 Gew.-%, insbesondere 15 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 18
bis 23 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Peptide, enthalten.

[0060] Kollagen-Hydrolysate, welche die vorgenannten Aminosauren in den angegebenen Men-
gen enthalten, werden besonders gut vom Korper resorbiert. Darliber hinaus ist die spezielle
Zusammensetzung der erfindungsgeman eingesetzten Peptide, insbesondere auf Basis von Kol-
lagen-Hydrolysaten, besonders vorteilhaft und kann vom Kdérperbeispielsweise unmittelbar bei
der Versorgung von Muskeln und Knochen eingesetzt werden.

[0061] Erfindungsgemal kann es zudem vorgesehen sein, dass die Zusammensetzung zusatz-
lich Tryptophan, vorzugsweise in Form von L-Tryptophan, enthalt. Tryptophan zahlt zu den aro-
matischen Aminosauren und kann vom menschlichen Kdrper nicht gebildet werden. Mit anderen
Worten ist Tryptophan eine essenzielle Aminoséure und muss mit der Nahrung zugefiihrt werden.
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[0062] Erfindungsgemal kann es daher vorgesehen sein, dass die erfindungsgemafie Zusam-
mensetzung Tryptophan in einer Menge von 0,001 Gew.-% bis 0,5 Gew.-%, insbesondere 0,01
Gew.-% bis 0,4 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 Gew.-% bis 0,2 Gew.-%, bevorzugt 0,08 Gew.-% bis
0,15 Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung, enthalt.

[0063] Im Allgemeinen enthélt die Zusammensetzung weniger als 100 ppm, insbesondere weni-
ger als 50 ppm, vorzugsweise weniger als 30 ppm, bevorzugt weniger als 10 ppm, Phosphat,
bezogen auf das Gewichtder Zusammensetzung. Bei "ppm" handelt es sich um "parts per million",
d. h. die Anzahl der Teile, beispielsweise Gewichtsteile, auf 1 Million Gesamtteile.

[0064] Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung eignet sich somit in hervorragender Weise als
phosphatarme EiweiBerganzung, insbesondere fiir Patienten mit Niereninsuffizienz. Die erfin-
dungsgemaBe Zusammensetzung wirkt der Hyperphosphatdmie und daraus resultierenden
Krankheiten, wie beispielsweise dem sekundaren Hyperparathyreoidismus, entgegen.

[0065] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird es bevorzugt, wenn die Zusammensetzung
insbesondere zumindest im Wesentlichen phosphatfrei ist.

[0066] Dariiber hinaus ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugt, wenn die Zu-
sammensetzung einen gewichtsbezogenen Phosphor Eiwei3-Quotienten (PEQ) im Bereich von
0,01 bis 5, insbesondere von 0,02 bis 2, vorzugsweise von 0,05 bis 1, bevorzugt von 0,08 bis 0,5,
aufweist. Der Phosphor-Eiwei3-Quotient gibt an, wie viel Miligramm Phosphor, berechnet als
Phosphat, die Zusammensetzung in Bezug auf in der Zusammensetzung enthaltenes Eiweil3 in
Gramm enthélt. Der Phosphor-EiweiB-Quotient ist fiir die Erndhrung von Patienten mit Nierenin-
suffizienz, insbesondere von Dialysepatienten, bedeutend, wobei Lebensmittel bzw. Nahrungs-
erganzungsmittel mit einem besonders niedrigen Phosphor-Eiwei3-Quotienten zu bevorzugen
sind. Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung weist einen duBerst geringen Phosphor-Eiweil3-
Quotienten (PEQ) auf und ist damit in hervorragender Weise zur Substitution des erhéhten Ei-
weiBbedarfs von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, insbesondere von Dialysepatien-
ten, geeignet.

[0067] Dariiber hinaus kann die Zusammensetzung Kalium enthalten. Was nun die Menge an
Kalium in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung anbelangt, so kann diese in weiten Berei-
chen variieren. Besonders gute Ergebnisse werden jedoch im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung erhalten, wenn die Zusammensetzung weniger als 200 ppm, insbesondere weniger als 100
ppm, vorzugsweise weniger als 50 ppm, bevorzugt weniger als 30 ppm, Kalium, bezogen auf das
Gewicht der Zusammensetzung, enthalt. Die erfindungsgeméaie Zusammensetzung wirkt somit
einem erhdhten Kaliumspiegel im Blutserum entgegen und verhindert somit einen zu hohen Ka-
liumspiegel im Blut, die sogenannte Hyperkaliamie.

[0068] Gleichfalls kann es im Rahmen der vorliegenden Erfindung vorgesehen sein, dass die
Zusammensetzung Natrium enthalt. Was nun wiederum die Menge an Natrium in der erfindungs-
gemaBen Zusammensetzung anbelangt, so kann diese gleichfalls in weiten Bereichen variieren.
Besonders gute Ergebnisse werden jedoch im Rahmen der vorliegenden Erfindung erhalten,
wenn die Zusammensetzung weniger als 1.000 ppm, insbesondere weniger als 800 ppm, vor-
zugsweise weniger als 600 ppm, Natrium, bezogen auf das Gewicht der Zusammensetzung, ent-
hélt. Die erfindungsgemafe Zusammensetzung ist somit nicht nur phosphat- und kaliumarm, son-
dern vielmehr auch natriumarm.

[0069] Dariiber hinaus ist die erfindungsgeméaBe Zusammensetzung im Allgemeinen niederkalo-
risch, d. h. sie hat einen nur geringen physiologischen Brennwert. Dabei hat es sich im Rahmen
der vorliegenden Erfindung bewéhrt, wenn die Zusammensetzung einen physiologischen Brenn-
wert von weniger als 1000 kJ, insbesondere weniger als 800 kJ, vorzugsweise weniger als 600
kJ, bezogen auf 100 g Zusammensetzung, besitzt. Die erfindungsgeméaBe Zusammensetzung ist
folglich auch fir Diabetiker geeignet und dient speziell der Deckung eines erhdhten Eiweil3be-
darfs, ohne dass weitere Nahrstoffe, welche der Patient unter Umstanden nicht benétigt, unkon-
trolliert zugefiihrt werden.

[0070] Im Allgemeinen weist die Zusammensetzung Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe auf.
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[0071] Was nun die Menge an Hilfs- bzw. Geschmacksstoffen in der erfindungsgeméaBen Zusam-
mensetzung anbelangt, so kann diese naturgemaf in weiten Bereichen variieren. Es sich jedoch
bewahrt, wenn die Zusammensetzung die Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe in Mengen von 0,01
bis 15 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf
die Zusammensetzung, enthalt.

[0072] Wenn die erfindungsgeméaBe Zusammensetzung Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe ent-
hélt, so sind diese Ublicherweise ausgewahlt aus Zuckern, insbesondere Saccharose, Glucose
und/oder Fructose, Zuckeraustauschstoffen, SiOBungsmitteln, S&uerungsmitteln, Konservie-
rungsstoffen, Aromen, Farbstoffen und Stabilisatoren sowie deren Mischungen und Kombinatio-
nen. Die zuvor genannten Hilfs- und Geschmacksstoffe werden insbesondere eingesetzt, um die
Sensorik, insbesondere das Mundgefiihl sowie die Konsistenz und den Geschmack der erfin-
dungsgemaBen Zusammensetzung fir den Patienten moglichst angenehm zu gestalten. Wenn
Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe im Rahmen der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden, so
werden diese Ublicherweise nur in duBerst geringen Mengen verwendet.

[0073] GemaR einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt die Zusam-
mensetzung in Form einer wassrigen Losung oder Dispersion vor, welche

(a) 20 bis 50 Gew.-% Kollagen-Hydrolysate, bezogen auf die Zusammensetzung,
(b) 0,1 bis 5 Gew.-% 3-Hydroxy-3-methylbuttersédure, und

(c) 0,01 bis 15 Gew.-% Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe, jeweils bezogen auf die Zusammen-
setzung,

aufweist.

[0074] GemaB einer weiteren, gleichfalls bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung liegt die erfindungsgemaRe Zusammensetzung in Form einer wassrigen Lésung oder Dis-
persion vor und besteht aus

(a) 20 bis 50 Gew.-% Kollagen-Hydrolysaten, bezogen auf die Zusammensetzung,
(b) 0,1 bis 5 Gew.-% 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure,

(c) 0,01 bis 15 Gew.-% Hilfs- und/oder Geschmacksstoffen, jeweils bezogen auf die Zusammen-
setzung, und

(d)y Wasser,

wobei die Zusammensetzung

(I) weniger als 100 ppm Phosphat und

(1) weniger als 200 ppm Kalium,

jeweils bezogen auf das Gewicht der Zusammensetzung, enthélt und

wobei die Zusammensetzung einen gewichtsbezogenen Phosphor-Eiwei3-Quotienten (PEQ) im
Bereich von 0,01 bis 5 aufweist.

[0075] Bei der erfindungsgeméaBen Zusammensetzung handelt es sich somit bevorzugt um ein
hochkonzentriertes fliissiges EiweiBpraparat auf Basis von Kollagen-Hydrolysaten, welches
phosphat- und kaliumarm bzw. -frei ist und sich in hervorragender Weise zur Deckung des erhéh-
ten EiweiBBbedarfs von Patienten mit Niereninsuffizienz, insbesondere von Dialysepatienten, eig-
net.

[0076] Wie zuvor bereits ausgeflihrt, liege die erfindungsgemaBe Zusammensetzung dblicher-
weise in Form einer fliissigen Ldsung oder Dispersion vor. Was nun die dynamische Viskositat
der Zusammensetzung anbelangt, so kann diese gleichfalls in weiten Bereichen variieren. Es hat
sich jedoch im Rahmen der vorliegenden Erfindung bewahrt, wenn die Zusammensetzung eine
dynamische Viskositat von héchstens 70 mPas, insbesondere héchstens 60 mPas, vorzugswei-
sehdchstens 50 mPas, bei 20 °C aufweist.
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[0077] Gleichfalls kann es vorgesehen sein, dass die Zusammensetzung eine dynamische Vis-
kositat im Bereich von 0,01 bis 70 mPas, insbesondere 0,1 bis 60 mPas, vorzugsweise 1 bis 50
mPas, bei 20 °C aufweist.

[0078] Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung ist somit eine niederviskose Flissigkeit, wel-
che sich einfach dosieren lasst und darliber hinaus problemlos und nahezu riickstandsfrei aus
Behaltnissen entfernen lasst. Dies ist beispielsweise bei der Verpackung der erfindungsgemafen
Zusammensetzung in speziellen Dosierformen von Bedeutung, da sichergestellt sein muss, dass
die tatsachlich in ein Behaltnis gefillte Menge an Zusammensetzung auch vom Verbraucher bzw.
Patienten entnommen werden kann.

[0079] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung - geman einem zweiten Aspekt der vor-
liegenden Erfindung - ist die zuvor beschriebene Zusammensetzung zur Verwendung bei der
therapeutischen Behandlung von Niereninsuffizienz-assoziierten EiweiBmangelerkrankungen
von Dialysepatienten.

[0080] Wie zuvor ausgefiihrt, eignet sich die erfindungsgemaBe Zusammensetzung in hervorra-
gender Weise zur Behandlung von EiweiBmangelerkrankungen, insbesondere auch als Nah-
rungserganzungsmittel zur Deckung des erhdhten EiweiBbedarfs von Dialysepatienten.

[0081] Unter einer therapeutischen Behandlung ist dabei im Rahmen der vorliegenden Erfindung
sowohl eine kurative Behandlung von Krankheiten bzw. Krankheitssymptomen zu verstehen als
auch eine praventive Behandlung, d. h. eine Verhinderung des Ausbruchs von Krankheiten bzw.
Krankheitssymptomen.

[0082] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung - geman einem dritten Aspekt der vor-
liegenden Erfindung - ist die zuvor beschriebene Zusammensetzung zur Verwendung bei der
therapeutischen Behandlung von Hyperphosphatéamie, insbesondere bei Dialysepatienten.

[0083] Wiederum weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung - geman einem vierten As-
pekt der vorliegenden Erfindung - ist die erfindungsgemaBe Zusammensetzung zur Verwendung
bei der therapeutischen Behandlung des sekundéaren Hyperparathyreoidismus, insbesondere bei
Dialysepatienten.

[0084] Durch die hohe EiweiBkonzentration bei gleichzeitig niedrigem Phosphatgehalt kann die
erfindungsgemaie Zusammensetzung bei der Pravention und Behandlung der Phosphatamie
und des daraus resultierenden sekundaren Hyperparathyreoidismus eingesetzt werden.

[0085] Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt
die erfindungsgemaBe Zusammensetzung zur Verwendung bei therapeutischen Behandlungen -
insbesondere nach dem zweiten bis vierten Aspekt der vorliegenden Erfindung - in Form einer
Einmaltagesdosis insbesondere zur oralen Einnahme vor. Die erfindungsgemaiBe Zusammenset-
zung wird somit bevorzugt in Form einer Einmaltagesdosis, eines sogenannten "Shots", bereit-
gestellt. Hierdurch wird dem Patienten nicht nur das aufwendige und fehleranfallige Anriihren
eines pulverférmigen EiweiBkonzentrates mit einer Flissigkeit erspart, sondern durch die Bereit-
stellung in Form einer Einmaltagesdosis werden auch Fehldosierungen vermieden.

[0086] Was nun die Menge an Peptiden in der Einmaltagesdosis anbelangt, so kann diese in
weiten Bereichen variieren. Aus medizinischer Sicht ist es jedoch vorteilhaft, wenn die Einmalta-
gesdosis die Peptide in einer Menge von 10 bis 30 g, insbesondere 15 bis 25 g, vorzugsweise 18
bis 22 g, bevorzugt genau 20 g, bezogen auf die Einmaltagesdosis, enthalt. Die zuvor genannten
Werte entsprechen der Deckungsliicke an Eiweil3 bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizi-
enz, insbesondere von Dialysepatienten, welche nicht mehr als 1.000 mg Phosphat am Tag zu
sich nehmen sollen.

[0087] Dariiber hinaus hat es sich im Rahmen der vorliegenden Erfindung gleichfalls bewahrt,
wenn die Einmaltagesdosis ein Volumen von 30 bis 120 ml, insbesondere 40 bis 100 ml, vor-
zugsweise 50 bis 80 ml, bevorzugt 60 bis 70 ml, aufweist. Bei der erfindungsgemaBen Zusam-
mensetzung in Form einer Einmaltagesdosis handelt es sich somit um ein hochkonzentriertes
flissiges EiweiBpraparat, welches keine unnétige und UberméaBige Flissigkeitszufuhr fir
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Dialysepatienten mit sich bringt.

[0088] Ublicherweise ist die Einmaltagesdosis gleichfalls sehr niederkalorisch, insbesondere
weist die Einmaltagesdosis einen physiologischen Brennwert von weniger als 600 kJ, insbeson-
dere weniger als 500 kJ, vorzugsweise weniger als 450 kd, bezogen auf die Einmaltagesdosis,
auf. Die Eimaltagesdosis zur therapeutischen Behandlung kann somit problemlos von Diabetikern
verwendet werden.

[0089] Bei der erfindungsgemaBen Zusammensetzung handelt es sich somit um ein hochkon-
zentriertes, flissiges phosphat- und kaliumarmes EiweiBkonzentrat, welches sich in hervorragen-
der Weise zur Substitution des erhdhten EiweiBbedarfs von Patienten mit Niereninsuffizienz, ins-
besondere von Dialysepatienten eignet.

[0090] Die erfindungsgeméaBe Zusammensetzung ist auf Basis von Kollagen-Hydrolysaten aus-
gebildet, wodurch zum einen ein besonders vorteilhaftes und fiir den Korper essentielles Amino-
saurespektrum bereitgestellt wird und andererseits die Gefahr allergischer Reaktionen weitest-
gehend ausgeschlossen wird.

[0091] Die im Rahmen der erfindungsgeméaBen Zusammensetzung verwendeten Kollagen-Hyd-
rolysate haben ein duB3erst geringes Molekulargewicht und werden folglich vom Kdrper besonders
leicht verdaut und nahezu vollstandig resorbiert.

[0092] Die erfindungsgemafie Zusammensetzung in Form einer Einmaltagesdosis ist genau an
den erhdhten EiweiBbedarf von Dialysepatienten angepasst.

[0093] Die Verwendung von Kollagen-Hydrolysat wirkt in spezifischer Weise auch der bei Dialy-
sepatienten oftmals auftretenden Osteopathie entgegen.

[0094] Durch die verbesserte EiweiBaufnahme sowie die geringe Phosphatlast der erfindungs-
gemaBen Zusammensetzung kann die Mortalitat von Dialysepatienten reduziert werden.

[0095] Die erfindungsgemafie Zusammensetzung ist ferner auch fiir Diabetiker geeignet, da sie
keinen zusatzlichen physiologischen Brennwert in Form von Kohlenhydraten enthalt.

[0096] Die erfindungsgemalBe Zusammensetzung wird in Form einer gebrauchsfertigen Einmal-
tagesdosis bereitgestellt, d. h. es entfallt das bei EiweiBpraparaten des Standes der Technik ib-
liche Anriihren von Pulvern, welches die Gefahr von Fehldosierungen mit sich bringt und bei-
spielsweise von alteren Menschen nicht mehr eigensténdig durchgefiihrt werden kann.

[0097] Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung ist aufgrund der Bereitstellung in flissiger
Form besonders einfach anzuwenden und zu dosieren.

[0098] Fir weitergehende Einzelheiten zu der erfindungsgeméaBen Zusammensetzung zur Ver-
wendung bei therapeutischen Behandlungen kann auf die vorherigen Ausfihrungen zur erfin-
dungsgemaBen Zusammensetzung verwiesen werden, welche in Bezug auf die erfindungsge-
maBe Zusammensetzung zur Verwendung bei therapeutischen Behandlungen entsprechend gel-
ten.

[0099] Die zuvor beschriebene Zusammensetzung kann unter anderem als Nahrungsergan-
zungsmittel verwendet werden.

[00100] Insbesondere kann die zuvor beschriebene Zusammensetzung zur Substitution des er-
héhten EiweiBbedarfs von Dialysepatienten verwendet werden.

[00101] Weiterhin kann die zuvor beschriebene Zusammensetzung bei der therapeutischen Be-
handlung von Niereninsuffizienz-assoziierten EiweiBmangelerkrankungen bei Dialysepatienten
verwendet werden.

[00102] Auch kann die zuvor beschriebene Zusammensetzung bei der therapeutischen Behand-
lung von Hyperphosphatamie, insbesondere bei Dialysepatienten, verwendet werden.

[00103] SchlieBlich kann die zuvor beschriebene Zusammensetzung bei der therapeutischen Be-
handlung des sekundaren Hyperparathyreoidismus, insbesondere bei Dialysepatienten,
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verwendet werden.

[00104] Was nun die erfindungsgemaBen Verwendungen anbelangt, so ist es bevorzugt, wenn
die Zusammensetzung in Form eine Einmaltagesdosis insbesondere zur oralen Einnahme, ins-
besondere als sogenannter "Shot", vorliegt.

[00105] Gleichfalls werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung besonders gute Ergebnisse
erhalten, wenn die Einmaltagesdosis die Peptide in einer Menge von 10 bis 30 g, insbesondere
15 bis 25 g, vorzugsweise 18 bis 22 g, bevorzugt 20 g, bezogen auf die Einmaltagesdosis, enthalt.

[00106] Wenn die Zusammensetzung in Form einer Einmaltagesdosis verwendet wird, so weist
die Einmaltagesdosis ein Volumen von 30 bis 120 ml, insbesondere 40 bis 100 ml, vorzugsweise
50 bis 80 ml, bevorzugt 60 bis 70 ml, auf.

[00107] Dariiber hinaus weist die im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendete Zusam-
mensetzung nur einen auBerst geringen physiologischen Brennwert auf, ist folglich niederkalo-
risch. Was nun den physiologischen Brennwert der Einmaltagesdosis anbelangt, so kann dieser
in weiten Bereichen variieren. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden jedoch besonders
gute Ergebnisse erhalten, wenn der physiologische Brennweit der Einmaltagesdosis weniger als
600 kJ, insbesondere weniger als 500 kJ, vorzugsweise weniger als 450 kJ, bezogen auf die
Einmaltagesdosis, betréagt.

[00108] Fir weitergehende Einzelheiten zu den Erfindungsaspekten betreffend die erfindungs-
gemaBen Verwendungen kann auf die vorherigen Ausfiihrungen zu den Gbrigen Erfindungsas-
pekten verwiesen werden, welche in Bezug auf die erfindungsgemaien Verwendungen entspre-
chend gelten.

[00109] Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung wird nachfolgend durch die Ausfiihrungs-
beispiele verdeutlicht, welche den Gegenstand der vorliegenden Erfindung exemplarisch verdeut-
lichen, ohne in irgendeiner Form einschrankend zu wirken.
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AUSFUHRUNGSBEISPIELE:

[00110] Aus Wasser, Kollagen-Hydrolysat, Zitronenséaure als Sauerungsmittel, Fructose, Kalium-
sorbat und Natriumbenzoat als Konservierungsstoffen, Sucralose als SiBungsmittel und Aro-
mastoffen werden niedrigviskose Dispersionen angeriihrt.

[00111] Die Dispersionen sind homogen und Uber Monate lagerstabil. Sie werden in Portionen
von 60 ml mit einem EiweiB3gehalt von 18 g bzw. 20 g abgepackt, was einer Einmaltagesdosis,
einem sogenannten "Shot" entspricht.

[00112] Die Zusammensetzungen der Einmaltagesdosen sind in den nachfolgenden Tabellen
angegeben.
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[00113] Tabelle 1: Nahrwertangaben bezlglich einer Einmaltagesdosis von 60 ml

mi pro Portion
60

Brennwert kJ 350

kcal 82
Fett g 0
davon gesattigte g 0
Fettsduren
Kohlenhydrate g 1,2
davon Zucker g 1,2
Eiweil3 g 18,0
Salz g 0,3
Nahrstoffe:
HMB mg 480
Kollagenhydrolysat' mg 20.000
Davon Aminosau-
ren:
Valin mg 432
Isoleucin mg 270
Leucin mg 522
Lysin mg 612
Methionin mg 108
Threonin mg 342
Phenylalanin mg 378
Arginin mg 1.512
Histidin mg 144
Tyrosin mg 90
Prolin mg 2.070
Alanin mg 1.458
Asparaginsaure mg 1.188
Serin mg 612
Glutaminsaure mg 2.232
Glycin mg 3.708
Hydroxylysin mg 216
Hydroxyprolin mg 2.052

1 90 Gew.-% der Peptide des eingesetzten Kollagen-Hydrolysats besitzen ein Molekulargewicht
von weniger als 2.000 g/mol
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[00114] Tabelle 2: Nahrwertangaben bezlglich einer weiteren Einmaltagesdosis von 60 ml

mi pro Portion
60

Brennwert kJ 403

kcal 95
Fett g <0,5
davon gesattigte g <0,1
Fettsduren
Kohlenhydrate g 1,4
davon Zucker g 1,3
Eiweil3 g 20,0
Salz g 0,14
Nahrstoffe:
HMB mg 250
Tryptophan mg 60
Kollagenhydrolysat' mg 22.000
davon Aminosau-
ren:
Valin mg 480
Isoleucin mg 300
Leucin mg 570
Lysin mg 670
Methionin mg 120
Threonin mg 380
Phenylalanin mg 420
Arginin mg 1.660
Histidin mg 160
Tyrosin mg 100
Prolin mg 2.280
Alanin mg 1.600
Asparaginsaure mg 1.310
Serin mg 670
Glutaminsaure mg 2.460
Glycin mg 4.080
Hydroxylysin mg 240
Hydroxyprolin mg 2.260

1 90 Gew.-% der Peptide des eingesetzten Kollagen-Hydrolysats besitzen ein Molekulargewicht
von weniger als 2.000 g/mol
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Anspriiche

Zusammensetzung zur EiweiBsubstitution bei Dialysepatienten, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung in flissiger Form vorliegt und

(a) Kollagen-Hydrolysate in einer Menge von 20 bis 50 Gew.-%, und

(b) 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure in einer Menge von 0,1 bis 5 Gew.-%,

jeweils bezogen auf die Zusammensetzung, enthalt.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammenset-
zung 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure in einer Menge von 0,2 bis 3 Gew.-%, insbesondere
0,3 bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,4 bis 1,5 Gew.-%, bevorzugt 0,4 bis 1 Gew.-%, bezogen
auf die Zusammensetzung, enthalt; und/oder dass die Zusammensetzung die Kollagen-Hyd-
rolysate in einer Konzentration von 25 bis 40 Gew.-%, insbesondere 30 bis 35 Gew.-%, be-
zogen auf die Zusammensetzung, enthalt.

Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass die Zusammensetzung Peptide aus Kollagen-Hydrolysaten aufweist; und/oder

dass die Zusammensetzung Peptide in einer Konzentration von 15 bis 50 Gew.-%, insbe-
sondere 20 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 25 bis 35 Gew.-%, bevorzugt 28 bis 32 Gew.-%,
bezogen auf die Zusammensetzung, enthalt.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens 90 %, insbesondere mindestens 95 %, vorzugsweise mindestens 99 %,
der Peptide Molekulargewichte von weniger als 3.000 g/mol, insbesondere weniger als 2.500
g/mol, vorzugsweise weniger als 2.000 g/mol, aufweisen und/oder dass mindestens 90 %,
insbesondere mindestens 95 %, vorzugsweise mindestens 99 %, der Peptide Molekularge-
wichte im Bereich von 200 bis 3.000 g/mol, insbesondere von 300 bis 2.500 g/mol, vorzugs-
weise 500 bis 2.000 g/mol, aufweisen.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Peptide die Aminosaure Arginin in Mengen von 4 bis 20 Gew.-%, insbesondere 5
bis 15 Gew.-%, vorzugsweise 6 bis 12 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Pep-
tide, enthalten und/oder

dass die Peptide die Aminoséure Glycin in Mengen von 10 bis 30 Gew.-%, insbesondere 15
bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 18 bis 23 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Pep-
tide, enthalten und/oder

dass die Peptide die Aminosaure Prolin in Mengen von 8 bis 25 Gew.-%, insbesondere 10
bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Pep-
tide, enthalten

und/oder

die Peptide die Aminosaure Hydroxyprolin in Mengen von 10 bis 30 Gew.-%, insbesondere
15 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 18 bis 23 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Peptide, enthalten.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung weniger als 100 ppm, insbesondere weniger als 50 ppm, vor-
zugsweise weniger als 30 ppm, bevorzugt weniger als 10 ppm, Phosphat, bezogen auf das
Gewicht der Zusammensetzung, enthalt, insbesondere dadurch gekennzeichnet, dass die
Zusammensetzung phosphatfrei ist.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung einen gewichtsbezogenen Phosphor-EiweiB-Quotienten (PEQ)
im Bereich von 0,01 bis 5, insbesondere von 0,02 bis 2, vorzugsweise von 0,05 bis 1, bevor-
zugt von 0,08 bis 0,5, aufweist.
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Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung weniger als 200 ppm, insbesondere weniger als 100 ppm, vor-
zugsweise weniger als 50 ppm, bevorzugt weniger als 30 ppm, Kalium, bezogen auf das
Gewicht der Zusammensetzung, enthalt; und/oder dass die Zusammensetzung weniger als
1.000 ppm, insbesondere weniger als 800 ppm, vorzugsweise weniger als 600 ppm, Natrium,
bezogen auf das Gewicht der Zusammensetzung, enthalt.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung einen physiologischen Brennwert von weniger als 1000 kJ, ins-
besondere weniger als 800 kJ, vorzugsweise weniger als 600 kd, bezogen auf 100 g Zusam-
mensetzung, besitzt.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe enthélt, insbesondere
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung die Hilfs- und/oder Geschmacks-
stoffe in Mengen von 0,01 bis 15 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise
0,2 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung, enthélt.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche in Form einer wassrigen L6-

sung oder Dispersion, bestehend aus

(a) 20 bis 50 Gew.-% Kollagen-Hydrolysaten, bezogen auf die Zusammensetzung,

(b) 0,1 bis 5 Gew.-% 3-Hydroxy-3-methylbuttersaure,

(c) 0,01 bis 15 Gew.-% Hilfs- und/oder Geschmacksstoffen, jeweils bezogen auf die Zusam-
mensetzung, und

(d)y Wasser,

wobei die Zusammensetzung

(I) weniger als 100 ppm Phosphat und

(Ily weniger als 200 ppm Kalium, jeweils bezogen auf das Gewicht der Zusammensetzung,
enthalt
und
wobei die Zusammensetzung einen gewichtsbezogenen Phosphor-Eiwei3-Quotienten
(PEQ) im Bereich von 0,01 bis 5 aufweist.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung eine dynamische Viskositat bei 20 °C von héchstens 70 mPas,
insbesondere hdchstens 60 mPas, vorzugsweise hochstens 50 mPas, aufweist und/oder die
Zusammensetzung eine dynamische Viskositét 20 °C im Bereich von 0,01 bis 70 mPas, ins-
besondere 0,1 bis 60 mPas, vorzugsweise 1 bis 50 mPas, aufweist.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche zur Verwendung bei der the-
rapeutischen Behandlung von Niereninsuffizienz-assoziierten EiweiBmangelerkrankungen
bei Dialysepatienten.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche zur Verwendung bei der the-
rapeutischen Behandlung von Hyperphosphatamie bei Dialysepatienten, und/oder zur Ver-
wendung bei der therapeutischen Behandlung des sekundaren Hyperparathyreoidismus bei
Dialysepatienten.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zusammensetzung in Form einer Einmaltagesdosis insbesondere zur oralen Einnahme
vorliegt.

Zusammensetzung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammenset-
zung die Peptide in einer Menge von 10 bis 30 g, insbesondere 15 bis 25 g, vorzugsweise
18 bis 22 g, bevorzugt 20 g, bezogen auf die Einmaltagesdosis, enthélt.

Zusammensetzung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Einmal-
tagesdosis ein Volumen von 30 bis 120 ml, insbesondere 40 bis 100 ml, vorzugsweise 50
bis 80 ml, bevorzugt 60 bis 70 ml, aufweist.
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18. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass
die Einmaltagesdosis einen physiologischen Brennwert von weniger als 600 kd, insbeson-
dere weniger als 500 kJ, vorzugsweise weniger als 450 kJ, bezogen auf die Einmaltagesdo-
sis, aufweist.

Hierzu keine Zeichnungen
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