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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft hochver-
zweigte, niedrig substituierte Starkeprodukte: Insbe-
sondere betrifft die Erfindung Starkeprodukte, welche
sich fur den Einsatz als kolloidosmotisches Agens in
der Peritonealdialyse sowie als Volumenersatzmittel
(Plasmaexpander) eignen.

[0002] Als osmotisches Agens in der Peritonealdia-
lyse wurde bislang Uberwiegend Glucose eingesetzt.
Diese hat sich insbesondere bei kurzzeitig intermittie-
render Anwendung (Verweilzeit ca. 2 bis 3 Stunden)
bewahrt, ist nicht giftig, vertragt sich gut mit den an-
deren Inhaltsstoffen der Dialyselésung und ist unter
nicht alkalischen Bedingungen dampfsterilisierbar.
Daruber hinaus ist Glucose relativ kostengunstig.
Dennoch stellt Glucose kein ideales Agens dar, da es
im Verlauf einer Peritonealdialyse zu unerwiinschten
Nebenwirkungen kommen kann. So fiihren notwendi-
gerweise unphysiologisch niedrige pH-Werte und hy-
perosmolare Ldsungen zu Irritationen. Wegen
schneller Reabsorption ins Blut stellen sich hohe
Blutzucker- und Blutfettwerte ein. Daher lasst sich die
Ultrafiltrationsleistung nur Uber relativ kurze Zeit-
spannen aufrechterhalten.

[0003] Ausser der Vermeidung von Nebenwirkun-
gen und einer zu hohen Belastung der Peritoneal-
membran (durch haufigen Wechsel der Dialysel6-
sung nimmt das Risiko einer Peritonitis zu) war es ge-
rade bei der CAPD angezeigt, Glucose durch ein
Agens zu ersetzen, welches eine langere Verweilzeit
der Dialyselésung im Peritonealraum zulasst und da-
mit die Belastung des Patienten reduziert. Man
machte sich dabei die Erkenntnis zunutze, dass eine
ausreichende Ultrafiltrationsleistung und Clearance
von Ldsungen nicht allein durch Einstellen eines os-
motischen Drucks erzielt wird, sondern auch durch
den von Makromolekulen hervorgerufenen sog. kol-
loidosmotischen Druck. Dadurch wurden Dialysel6-
sungen auch im isoosmolaren bzw. hypoosmolaren
Bereich anwendbar.

[0004] Hierzu werden u.a.Glucose-Polymere einge-
setzt, welche mittels Hydrolyse nichtmodifizierter
Kornstarke gewonnen werden und Molekulargewich-
te von ca. 20.000 aufweisen (Icodextrin).

[0005] Die Verweilzeiten solcher Dialysel6sungen
betragen etwa 8 bis 12 Stunden. Mittels aktiver Auf-
nahme Uber das lymphatische System werden zwar
auch Makromolekiile reabsorbiert und sodann abge-
baut, die Abbauprodukte in Form von Maltose und
Glucose-Oligomeren werden jedoch als unkritisch
angesehen.

[0006] Ein wesentlicher Nachteil solcher hydroly-
sierter Starkefraktionen ist jedoch darin zu sehen,
dass gering verzweigte oder unverzweigte Starke-
fragmente zur Retrogradation neigen — allgemein be-
kannt fur den Amyloseteil von Starke — und zu uner-
wilnschten Ausféllungen fuhren kénnen. Dies trifft
umso mehr zu, wenn amylosereiche Starken als Aus-
gangsbasis der Hydrolysate gewahlt werden. Ferner
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neigen maltodextrindhnliche Starkeprodukte unter
Autoklavierungsbedingungen zur Bildung von uner-
wlnschten und u.U. schadlichen Nebenprodukten
wie Formaldehyd und Aldonsauren.

[0007] Ein weiteres im Stand der Technik fur die
Ausbildung eines kolloidosmotischen Drucks prinzipi-
ell einsetzbares Agens ist die als onkotisches Medi-
um wirksame Hydroxyethylstarke (HES). Bei Unter-
suchungen von Typen im Molekulargewichtsbereich
von 40.000 bis 450.000 und Substitutionsgraden von
0,5 bis 0,7 erwies sich hier jedoch als Nachteil, dass
reabsorbierte HES und Bruchstiicke davon in Milz,
Lunge und Leber gespeichert werden, so dass der
Einsatz von HES als kolloidosmotisches Agens als
nicht unproblematisch einzustufen ist. Diese uner-
wiinschte Speicherung von HES ist darauf zurlickzu-
fuhren, dass auf Grund der hohen Substitution kein
vollstandiger Abbau von HES durch die kérpereigene
Amylase gewahrleistet ist.

[0008] HES stellt das derzeit modernste und am
weitesten verbreitete Volumenersatzmittel dar. Ne-
ben unterschiedlichen Zusammensetzungen des
Fertigproduktes wird der Wirkstoff in verschiedenen
Varianten eingesetzt, welche sich durch ihr Moleku-
largewicht sowie durch Substitutionsgrad und -mus-
ter unterscheiden.

[0009] Hydroxyethylstarken zeichnen sich grund-
satzlich gegeniber anderen Volumenersatzmitteln,
wie Gelatine, Dextranen oder kunstlichen Kolloiden,
durch eine hohe Vertraglichkeit aus, die darauf be-
ruht, dass als Ausgangsmaterial fur HES Wachs-
maisstarke dient, ein spezieller Starketyp, der zu
Uber 98% aus Amylopektin besteht, das in seinem
chemischen Aufbau Ahnlichkeit mit dem kérpereige-
nen Reservestoff Glykogen aufweist. Die restlichen
ca. 2% bestehen aus wenig bzw. kaum verzweigter
Amylose.

[0010] Wie Glykogen ist Amylopektin aus Glucosee-
inheiten aufgebaut, welche im Grundgerust Uber
a-1,4-Verknupfungen und an den Verzweigungsstel-
len Uber a-1,6-Verknlipfungen miteinander verbun-
den sind. Amylopektin mit ca. 5% a-1,6-Verkniipfun-
gen (an etwa jeder 20. Glucoseeinheit) ist jedoch
noch deutlich weniger verzweigt als Glykogen mit 10
bis 16% a-1,6-Verknipfungen (jede 6. bis 10. Gluco-
seeinheit). Amylopektin ist nicht wasserldslich. Ware
es dies, wiurde es durch korpereigene Amylasen
rasch abgebaut werden und wirkungslos bleiben.
Durch beispielsweise mit Ethylenoxid oder Propylen-
oxid erfolgte Veretherung wird das Amylopektin was-
serldslich, wobei zusatzlich — in Abhangigkeit vom
Substitutionsgrad (Veretherungsgrad) — der Abbau
durch Amylase verlangsamt wird, was dann zusam-
men mit dem eingestellten Molekulargewicht die er-
wilinschte Wirkungsdauer von HES im Einsatz als Vo-
lumenersatzmittel bestimmt.

[0011] Ein gravierender Nachteil aller bekannten
hydroxyethylierten bzw. hydroxypropylierten Starke-
typen ist darin zu sehen, dass durch die mehr oder
weniger starke Substitution durch Hydroxyethyl- bzw.
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Hydroxypropylgruppen ein vollstandiger Abbau durch
Amylase nicht mdglich ist. In Folge davon bleiben im
Organismus Restfragmente zurtick, welche nur sehr
langsam eliminiert werden oder in diversen Orga-
nen/Geweben, wie z.B. Milz, Leber und Lunge ge-
speichert werden. Dies kann sich besonders kritisch
bei héherer und/oder langerfristiger Dosierung aus-
wirken. Es wird vermutet, dass die bekannten Neben-
wirkungen, wie Flankenschmerz oder Juckreiz, u.a.
darauf zuriickzufihren sind.

[0012] Eine Verbesserung hinsichtlich des Spei-
cherproblems brachte ein HES-Typ der Spezifikation
130/0,4, dessen Substitutionsmuster durch ein spezi-
elles Herstellungsverfahren so optimiert werden
konnte, dass der fir den Angriff von Amylase rele-
vante Anteil an Hydroxyethyl-Seitengruppen beibe-
halten, gleichzeitig jedoch der Gesamtsubstitutions-
grad erniedrigt wurde.

[0013] Die Speicherung von HES-Restfragmenten
in Organen/Geweben liess sich damit zwar deutlich
reduzieren, konnte jedoch nicht vollstandig unter-
druckt werden.

[0014] Der Erfindung lag daher die Aufgabe zu
Grunde, ein Agens zur Verfligung zu stellen, welches
Uber die vorteilhaften Eigenschaften der im Stand der
Technik bekannten Hydroxyethyl- bzw. Hydroxypro-
pylstarken verfugt, daneben jedoch die nachteiligen
Eigenschaften der Speicherung von Restfragmenten
in Organen und Geweben nicht mehr aufweist.
[0015] Es wurde gefunden, dald die Aufgabe mit ei-
nem hochverzweigten, niedersubstituierten Starke-
produkt gelést werden kann.

[0016] Die Erfindung betrifft daher ein modifiziertes,
hydroxyethyl- oder hydroxypropylsubstituiertes Star-
keprodukt, welches dadurch gekennzeichnet ist, dal®
das Starkeprodukt einen Verzweigungsgrad im Be-
reich von 8 bis 20 mol-% und einen Substitutionsgrad
MS im Bereich von 0,05 bis 0,3 aufweist.

[0017] Das erfindungsgemalfe Starkeprodukt weist
einen signifikant hoéheren Verzweigungsgrad als
Amylopektin auf bzw. verfigt Gber den a -1,6-Ver-
zweigungsgrad von Glykogen bzw. Ubertrifft diesen
noch und besitzt einen Substitutionsgrad MS von nur
0,05 bis 0,3.

[0018] Die erfindungsgemassen Starkeprodukte
weisen einen Verzweigungsgrad von 8% bis zu 20 %
auf, was man durch einen Transglucosidierungs-
schritt mit Hilfe von Verzweigungsenzymen erreichen
kann. Als Startmaterial hierzu kann im Prinzip jede
Starke herangezogen werden, bevorzugt jedoch
Wachsstarken mit einem hohen Anteil an Amylopek-
tin bzw. die Amylopektinfraktion selbst. Wie bei den
im Stand der Technik klinisch eingesetzten HES-Ty-
pen liegt das mittlere Molekulargewicht (Mw) — je
nach Anwendung - vorzugsweise im Bereich von
10.000 bis 450.000 und das C,/C4-Verhaltnis im Be-
reich von 4 bis 20. Vorzugsweise werden fir einen
Einsatz in der CAPD Molekulargewichte im Bereich
von 10.000 bis 40.000 und fiir einen Einsatz als Plas-
maexpander Molekulargewichte im Bereich von
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40.000 bis 450.000 herangezogen. Das bevorzugte
C,/C¢-Verhdltnis liegt im Bereich von 5 bis 9. Die Bil-
dung von unerwiinschten Nebenprodukten, wie bei-
spielsweise Aldonsauren und Formaldehyd Iasst sich
durch dem Fachmann bekannte Verfahren zur Re-
duktion oder Oxidation der Aldehydgruppen am redu-
zierenden Ende vermeiden.

[0019] Durch den hohen Verzweigungsgrad der er-
findungsgemassen Starkeprodukte wird deren Was-
serldslichkeit so erhoht, daly auf eine hdhere Hydro-
xyethyl- bzw. Hydroxypropyl-substitution verzichtet
werden kann, um das Starkeprodukt in Lésung zu
halten. Damit wird dann zum einen eine Retrograda-
tion und damit verbundene Ausfallungen vermieden,
da diese nur an wenig oder unverzweigten amylose-
ahnlichen Strukturbestandteilen, die nicht oder nur
sehr schwach substituiert sind, zu beobachten wa-
ren. Wegen der geringen Substitution durch Hydroxy-
ethyl- bzw. Hydroxypropylgruppen treten durch den
Abbau durch kérpereigene Amylase erzeugte héher-
molekulare Restfragmente, die durch Amylase nicht
mehr weiter abbaubar sind und in Organen oder Ge-
weben gespeichert werden, nicht mehr bzw. nur noch
in geringfiigigem Umfang auf. Darlber hinaus sind
wegen der hohen physiologischen Ahnlichkeit mit
dem korpereigenen Glykogen im Vergleich mit
HES-Typen im Stand der Technik keine bzw. wesent-
lich weniger Nebenwirkungen zu erwarten.

[0020] Ausgehend von geeigneter hochverzweigter
Starke lasst sich nach an sich im Stand der Technik
bekannten Verfahren mit minimalem Aufwand ein fir
die Peritonealdialyse geeignetes kolloidosmotisches
Agens herstellen, welches sich problemlos auf eben-
falls bekannte Weise mit diversen Elektrolyten, Ami-
nosauren, Lactat, Acetat, Bicarbonat u.a. sowie mit
anderen osmotisch wirksamen Agentien, wie z.B.
Glucose, kombinieren lasst. Ebenso lasst sich durch
geeignete Wahl des Molekulargewichts ein Produkt
zur Anwendung als Volumenersatzmittel erhalten,
dessen Volumenwirkung durch die rdumliche Aufwei-
tung eines derart hochverzweigten Starkeproduktes
noch zusatzlich beglinstigt wird. Dartber hinaus lasst
sich durch die Wahl der Molekulargewichtsverteilung
die Verweilzeit im Korper einstellen.

[0021] Die erfindungsgemassen Produkte zeichnen
sich dadurch aus, da sie uber die im Stand der
Technik bekannten Vorzige von in der Volumenthe-
rapie eingesetzten Hydroxyethylstarken verfiigen,
deren typische Nachteile jedoch nicht mehr aufwei-
sen. Dies zeigt sich besonders vorteilhaft in Anwen-
dungsbereichen, wo Volumenersatzmittel in kurzer
Zeit in gréReren Mengen oder, wie z.B. bei einem
Horsturz, Uber langere Zeitrdume intravends appli-
ziert werden missen. Wahrend beispielsweise fir
eine HES der Spezifikation 130/0,4 die Obergrenze
fur eine Verabreichung derzeit bei 2 g pro kg Kérper-
gewicht und Tag liegt, lassen sich von den erfin-
dungsgemalien Produkten groRere Mengen pro-
blemlos applizieren.

[0022] Die erfindungsgemassen Produkte zeichnen
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sich dartber hinaus dadurch aus, dass sie die Vortei-
le bekannter kolloid-osmotisch wirkender Agentien
fur die Peritonealdialyse zeigen, ohne die Nachteile
potentieller Retrogradation bzw. der Bildung schadli-
cher Nebenprodukte aufzuweisen.

[0023] Die erfindungsgemaRen Produkte kénnen
durch Modifizierung des mittleren Molekulargewichts
sowohl in der Volumentherapie als auch in der Peri-
tonealdialyse Einsatz finden.

[0024] Die Leistungsfahigkeit des erfindungsge-
massen Starkeprodukts wird nun an Hand des fol-
genden Beispiels naher erlautert.

Beispiel:

Untersuchung zur Gewebespeicherung nach wieder-
holter Verabreichung

[0025] An 48 weiblichen Ratten wurde eine kontrol-
lierte Studie durchgefiihrt. Nach taglicher Infusion ei-
nes '* C-markierten erfindungsgeméassen Stéarkepro-
dukts (mittleres Molekulargewicht Mw 25.500 Da;
molare Substitution 0,15; Verzweigungsgrad 12,4
mol-%) bzw. " C-markierter HES 130/0,4 (mittleres
Molekulargewicht 135.600; molare Substitution 0,41;
Verzweigungsgrad 6,29 mol-%; jeweils 1 g pro kg
Korpergewicht) an 24 aufeinanderfolgenden Tagen
wurden 2, 10, 22 und 46 Tage nach der letzten Ver-
abreichung Leber, Lunge, Milz und Niere auf Gewe-
bespeicherungen untersucht. Die Ergebnisse sind in
der folgenden Tabelle wiedergegeben.

[0026] Wie aus der Tabelle ersichtlich, wurde ge-
genuber HES 130/04 eine signifikant niedrigere Spei-
cherung des erfindungsgemassen Produkts (P <
0,01) in allen untersuchten Geweben erhalten. Diese
Ergebnisse belegen klar, dass das erfindungsgemas-
se Produkt gegentiber dem Vergleichsprodukt zu ei-
ner deutlich reduzierten Gewebespeicherung flhrt.
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Patentanspriiche

1. Modifiziertes, hydroxyethyl- oder hydroxypro-
pyl-substituiertes Starkeprodukt zum klinischen Ein-
satz, dadurch gekennzeichnet, dal} das Starkepro-
dukt einen Verzweigungsgrad im Bereich von 8 bis 20
mol-% und einen Substitutionsgrad MS im Bereich
von 0,05 bis 0,3 aufweist.

2. Starkeprodukt nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} es ein mittleres Molekulargewicht
(Mw) im Bereich von 10.000 bis 450.000 aufweist.

3. Starkeprodukt nach Anspruch 2, dadurch ge-
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kennzeichnet, dal} es ein mittleres Molekulargewicht
(Mw) im Bereich von 10.000 bis 40.000 aufweist.

4. Starkeprodukt nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} es ein mittleres Molekulargewicht
(Mw) im Bereich von 40.000 bis 450.000 aufweist.

5. Starkeprodukt nach einem der Anspriche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dal} das C2/C6-Verhalt-
nis im Bereich von 4 bis 20 liegt.

6. Starkeprodukt nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dal das C2/C6-Verhaltnis im Bereich
von 5 bis 9 liegt.

7. Starkeprodukt nach einem der Anspriche 1 bis
6, dadurch gekennzeichnet, dalk es hydroxyethylierte
Starke ist.

8. Starkeprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis
7, dadurch gekennzeichnet, da} seine reduzieren-
den Enden mittels Oxidation oder Reduktion inakti-
viert sind.

9. Verwendung des Starkeprodukts nach einem
der Anspriche 1 bis 8 als kolloidosmotisches Agens
in der Peritonealdialyse.

10. Verwendung des Starkeprodukts nach einem
der Anspruche 1 bis 8 als Plasmaexpander.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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