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(57) Beschrieben wird die Verwendung von Orosomucoid

zur Herstellung einer pharmazeutischen Préparation zur
Behandiung von akuter Pankreatitis.
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Die Erfindung betrifft eine neue Verwendung von Orosomucoid.

a4-saures Glycoprotein (AGP), welches auch Orosomucoid genannt wird, ist eine aus Plasma
gewonnene Substanz, welche ein Molekulargewicht von 40 000 Dalton aufweist, und einen Kohie-
hydratanteil zwischen 30 und 50 % aufweist. AGP besteht aus einer einzigen Polypeptidkette mit
183 Aminosauren und weist zwei Disulfidbriicken auf. Es umfaRt weiters funf Kohlehydratketten,
welche alle in der ersten Halfte der Peptidkette lokalisiert sind. Diese Kohlehydratgruppen beste-
hen zu rund 14 % aus neutralen Hexosen, 14 % Hexosaminen, 11 % Sialinsaure und 1 % Fructo-
se. Je nach Quelle der AGP-Préparation bzw. Gewinnungs- oder Charakterisierungsmethode tritt
AGP in unterschiedlichen Formen auf, welches auf Unterschiede in den Kohlehydratketten zuriick-
gefuhrt wird.

Die Eigenschaften und biologischen Funktionen von Orosomucoid sind in den Ubersichtsarti-
keln von Schmid (in "The Plasma Proteins Structure Function and Genetic control", Vol. 1 (1975),
Academic Press, Ed. Frank A. Putnam, 2" Edition, Seiten 183-228) und Kremer et al. (Pharmaco-
logical Reviews 40 (1988), Seiten 1-47), beschrieben.

In der Medizin wurde AGP bislang als wesentliche Tragersubstanz fur vorwiegend basische
Medikamente in Plasma erachtet (siehe Kremer et al.).

Weiters konnte eine positive Wirkung von Orosomucoid bei Entzundungsreaktionen nachge-
wiesen werden. So beschrieben Denko et al. (Agents and Actions 15, 5/6 (1984), 539-540) eine
antiinflammatorische Wirkung von AGP bei Uratkristallentzindungen in Ratten. Libert et al. (J. Exp.
Med. 180 (1994), 1571-1575) wiesen nach, daR eine ahnliche Indikation in der Verhinderung von
septischem Schock im Zusammenhang mit der Wirkung von TNF-c oder Lipopolysacchariden liegt.

Verbunden mit dieser antiinflammatorischen Wirkung von Orosomucoid konnte gezeigt werden,
daR auch lokale Schaden und "remote"-Schaden, wie "remote lung injury", nach intestinaler Ischa-
mie in der Ratte mit Orosomucoid behandelt werden kénnen (Williams et al., Am. J. Physiol. 273
(1997), G1031-1035).

Die Verwendung von Orosomucoid zur Behandiung von Stdrungen der Durchblutung und der
Mikrozirkulation nicht-inflammatorischer Art, insbesondere zur Behandlung von hamorrhagischem
und/oder hypovolamischem Schock, ist in der WO 98/40087 beschrieben.

Prinzipiell wird zwischen akuter und chronischer Pankreatitis unterschieden, wobei die Ursa-
chen sowohl von akuter als auch von chronischer Pankreatitis sehr verschieden sein kénnen; in
rund 20 % der Falie bleibt die Ursache iberhaupt unbekannt.

Mit Pankreatitis wird ein Entztndung des Pankreas bezeichnet, die mit einer Autolyse dieses
Organs verbunden ist, die pathologisch/anatomisch, je nach Schweregrad mit interstitiell demato-
sen Veranderungen bis zu hamorrhagischer Pankreasnekrose verbunden ist.

Akute Pankreatitis tritt gehauft bei Alkoholkrankheit, Gallenwegserkrankungen, Papillensteno-
se, postoperativ nach chirurgischen Eingriffen in der Bauchhohle, Hyperlipoproteinamien, Hyperpa-
rathyreoidismus, Ulcus ventriculi, Mumps und nach Einnahme von Gilukokortikoiden auf. Auch im-
munologische Ursachen wurden postuliert, s konnte aber bislang noch kein tiberzeugender Beleg
gefunden werden, daf immunologische Faktoren fur die Entstehung von akuter oder chronischer
Pankreatitis beim Menschen verantwortlich gemacht werden kénnten.

Die Letalit4t variiert je nach Schweregrad der Pankreatitis zwischen 15 und 20 %, wobei sie bei
schweren Formen bis zu 80 % betragt. Beger et al. (World J. Surg. 21 (1997), S. 130-135) identifi-
zieren ddemattse Pankreatitis und nekrotisierende Pankreatitis als die haufigsten, klinischen Mani-
festationen. Der mit akuter Pankreatitis zusammenhangende, multiple Organschaden wird auf
verschiedene Entziindungsmediatoren zuriickgefuhrt, welche auf die Nekroseprozesse im Rahmen
der Pankreatitis zuriickzufuihren sind. Es kann auch zu lokalen und systemischen septischen Kom-
plikationen kommen. Im aligemeinen wird davon ausgegangen, daf} diese nekrotisierenden Pro-
zesse der Pankreatitis durch eine vorzeitige Aktivierung der Pankreasenzyme verursacht werden.
Fur eine derartige frihzeitige Aktivierung mussen jedoch eine ganze Anzahl von Schutzmechanis-
men in den azinaren Zellen des Pankreas berwunden werden. Erst in weiterer Hinsicht sind dann
Prozesse wie Gallensteine oder Storungen des Sphincter-Oddi oder der duodenalen Papille, wel-
che ein Eindringen von Gallenflissigkeit oder von Fiussigkeit des Zwolffingerdarms in den Ductus
pankreaticus verursachen, wesentlich (Lerch et al., Int. J. Pancreatol. 15 (3) (1994), S. 159-170).

Bedingt durch die vielen moglichen Ursachen, die eine Pankreatitis haben kann, wurden auch
zahlreiche invasive und chemische Therapien vorgeschlagen, welche teilweise auch kombiniert
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angewendet werden. Zu diesen Therapien gehdren die exkretorische Ruhigstellung des Organs
durch Nahrungs- und Fiussigkeitskarenz, Absaugen des Magensekrets und Hemmung der Pank-
reassekretion durch Azetazolamid, Calcitonin, Glucagon, Cimetidin, Hymecromon, oder chirurgi-
sche MaRnahmen, wie Laparotomie (AbszeRerdffnung und Nekrosenausrdumung, Choledochus-
drainage, partielle oder (sub-)totale Resektion des Pankreas, Sanierung der Gallenwege (Papillo-
tomie) und allgemeine Therapien, wie Antibiotika (wegen der Invasion von Darmbakterien in das
entziindete Pankreas), Schocktherapie (wegen des hohen Flissigkeits- und Plasmaverlustes),
Schmerzbekampfung und Verabreichung von Kortikoiden.

Tenner et al. (World J. Surg. 21 (1997), S. 143-148) konnten jedoch feststellen, da} die "no
oral intake" (NPO)-Behandlung (also Nahrungs- und Flussigkeitskarenz) sowie die Behandlung mit
anticholinergen Substanzen und H,-Blockern weder zu einer Verbesserung der mit der Krankheit
verbundenen Schmerzen, noch zur Verkirzung der Lange des Krankenhausaufenthaltes fihren
konnten. Ebenso konnte nachgewiesen werden, daR die Behandlung mit Somatostatin oder Octre-
otid, Aprotinin (Trasylol) und anderen Proteaseinhibitoren; sowie Gabexatmesilat, Atropin, Glu-
cagon oder Calcitonin, in klinischen Versuchen keine Wirksamkeit ergaben und daher zur Therapie
von Pankreatitis nicht wirklich zu empfehlen sind.

Die Behandlung mit Antibiotika, wie Ciprofloxacin, Ofloxacin und Imipenem fiihrte hingegen zu
einer signifikanten Reduktion von pankreatischer Sepsis und zu einer ebenfalls signifikanten Re-
duktion der Mortalitét infolge gram-negativer Sepsis und sekundérer Infektion. Diese Effekte sind
allerdings ausschlieRlich auf die antibakterielle Wirkung der Antibiotika zuriickzufihren und nicht
auf eine Bekampfung der eigentlichen Ursachen der Pankreatitis.

Aus Mangel an geeigneten chemisch-medizinischen Behandlungsverfahren stellt daher die Be-
treuung von Pankreatitispatienten auf der Intensivstation mit Manahmen, wie rigoroser Hydration,
Elektrolytuberwachung, Sauerstoffzufuhr, frihzeitiger kompletter parenteraler Erndhrung, in Ver-
bindung mit chirurgischen MaRnahmen, wie Gallenstein-Entfernung und/oder Absaugen der Nekro-
seherde mit geleiteter perkutaner Feinnadel-Aspiration (GPA) (jeweils nach Untersuchung mittels
endoskopischer retrograder Cholangiopankreatographie), gegebenenfalls in Kombination mit Anti-
biotika, derzeit die einzig wirksame Therapie fur Pankreatitis dar (sieche Tenner et al. (1997)).

Es besteht daher ein groBer Bedarf an einer medizinisch-chemischen Behandlung der Pan-
kreatitis, die alleine oder in Kombination mit den intensiv-medizinischen Behandlungsverfahren zur
Therapie der Pankreatitis, insbesondere von akuter Pankreatitis, eingesetzt werden kann.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher das Zurverfiigungstellen einer medizinisch-
chemischen Behandlungsmethode, die alleine oder in Kombination mit bekannten Heilverfahren
gegen Pankreatitis eingesetzt werden kann.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemal gelost durch die Verwendung von Orosomucoid zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Préparation zur Behandlung von akuter Pankreatitis.

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daR Orosomucoid in anerkannten Pankreatitis-Tier-
modellen, wie sie in Lerch et al. (1994) und Feddersen et al. (Int. J. Pancreatol. 8 (1991), S. 323-
331) beschrieben werden, eine verbluffende Wirksamkeit zeigte. Im Tiermodell der 6dematdsen
Pankreatitis konnte eine deutlich verminderte Odembildung und Vakuolisierung durch Gabe von
Orosomucoid erzielt werden.

Es konnte mit der vorliegenden Erfindung im Tiermodell der hamorrhagisch/nekrotischen Pan-
kreatitis gezeigt werden, dafl mit der Verabreichung von Orosomucoid den nekrotischen Prozes-
sen, insbesondere der Autolyse, effizient entgegengewirkt werden konnte. Dies stellt eine véllig
neuartige medizinische Indikation fur Orosomucoid dar.

Das Einsatzgebiet der vorliegenden Erfindung liegt, wie erwahnt, bei der Behandlung von aku-
ter Pankreatitis, insbesondere, wenn eine 6demattse oder nekrotisierende Pankreatitis vorliegt.

Es zeigte sich auch, daB erfindungsgeman ein durch Pankreatitis hervorgerufener Organscha-
den an anderen Organen, wie z.B. der Lunge, durch die erfindungsgemé&Re Orosomucoid-Pankrea-
titis-Behandiung wirksam bekampft werden kann. Insbesondere kann damit das bekanntermafien
in Zusammenhang mit Pankreatitis auftretende ARDS (adult respiratory distress syndrome) be-
kampft werden. ARDS ist oft eine lebensbedrohliche Komplikation in Pankreatitispatienten, wobei
die Ursache und der Zusammenhang von Pankreatitis mit ARDS noch weitgehend unklar ist. Es
gibt jedoch ein Tiermodell (Feddersen et al. (1991)), mit welchem diese Zustinde untersucht
werden kdnnen. Erfindungsgemald kann daher ein durch Pankreatitis hervorgerufener Schaden der
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Lunge, eventuell der Niere und der Leber ebenfalls effizient behandelt werden.

Auch in Zusammenhang mit einer durch Pankreatitis hervorgerufenen Sepsis wird Orosomu-
coid erfindungsgemaR zur Verfugung gestellt, wobei auch die Kombination mit Antibiotika vorge-
schlagen wird.

Die Herstellungsweise von Orosomucoid ist bekannt (beispielsweise aus der WO 95/07703);
als Quelle fur humanes Orosomucoid dient vorzugsweise humanes Plasma bzw. eine Plasmafrak-
tion, beispielsweise eine COHN-Fraktion, wie COHN IV oder COHN V. GemaR einer bevorzugten
Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird zur Behandiung von akuter Pankreatitis eine
pharmazeutische Praparation mit einem plasmatischen Orosomucoid zur Verfugung gestellt.

Alternativ kann das erfindungsgemal verwendete Orosomucoid auch rekombinant hergestelit
werden (Merritt et al., Gene 66 (1998), Seiten 97-106: wobei bei der rekombinanten Herstellung die
Glykosylierung, insbesondere der Sialylierungsgrad von Orosomucoid, variiert werden kann, siehe
beispielsweise Williams et al. (1997).

ErfindungsgemaR wird bevorzugterweise ein Orosomucoid mit einem physiologischen Sialylie-
rungsgrad von etwa 11 % verwendet. Dieser Wert wird ermaglicht durch Herstellung des Oroso-
mucoid-Praparates aus gepooltem Humanplasma.

Bevorzugterweise kann die erfindungsgeméfe pharmazeutische Orosomucoid-Préparation
weiters Albumin enthalten.

Die erfindungsgemafe Pankreatitis-Behandlungspraparation weist als Flussigpraparat vor-
zugsweise einen Aluminiumgehalt von weniger als 100 pg/l, vorzugsweise weniger als 10 pg/l, ins-
besondere weniger als 200 ng/l, auf. Geeignete Verfahren zur Herstellung von Aluminium-reduzier-
ten, lagerstabilen pharmazeutischen Praparationen sind beispieisweise in der WO 98/12225 oder
in der EP 0 484 464 zitiert.

Die Applikation der Orosomucoidpraparation kann erfindungsgemaf auf alle Arten erfolgen,
insbesondere i.v., s.c., i.m. sowie lokal, wobei die intravenose Applikation besonders bevorzugt
wird. Die angewendete Dosis ist abhangig von der Schwere des Zustandes des Patienten, wobei
eine tagliche Einzeldosis von 0,05 bis 1 g/kg Korpergewicht eine bevorzugte Richtgrofie darstellt,
von der erfindungsgemal bevorzugt ausgegangen wird.

Vorzugsweise wird der pharmazeutischen Praparation vor der erfindungsgeméafen Verwen-
dung ein Stabilisator zugemischt, insbesondere - neben Albumin - Natriumcaprylat und gegebe-
nenfalls Tenside, um die Lagerstabilitat bzw. die Stabilitat wahrend einer Hitzebehandlung zu
erhéhen.

Es ist auch zweckmaRig, die pharmazeutische Praparation zur Inaktivierung bzw. Abreicherung
von Viren zu behandeln, insbesondere durch mindestens eine physikalische Behandiung, wie
Hitzebehandiung und/oder Filtration. Zur Inaktivierung von Viren sind eine Reihe von physika-
lischen, chemischen oder chemisch-physikalischen Methoden bekannt, wie beispielsweise eine
Hitzebehandiung, z.B. eine Pasteurisierung oder gemal der EP 0 159 311 A oder der
EP 0 637 451 A, eine Hydrolysebehandlung gemai der EP 0 247 998 A oder eine Strahlenbehand-
lung oder eine Behandlung mit organischem Losungsmittel und/oder Tensiden, z.B. gemal der
EP 0 131 740 A. Weitere geeignete Virusinaktivierungsschritte bei der Herstellung der erfindungs-
gemaRen Praparate sind in der EP 0 506 651 A oder in der WO 94/13329A beschrieben.

Die Erfindung wird an Hand der nachfolgenden Beispiele und der Zeichnungsfiguren, auf die
sie jedoch nicht eingeschrankt sein soll, naher beschrieben.

Es zeigen:

Fig. 1. die Wirkung von Orosomucoid im GDOC-Pankreatitis-Tiermodell, und

Fig. 2: die Wirkung von Orosomucoid im Ratten-Caerulein-Pankreatitis-Modell.

Beispiele :

Beispiel 1: Hamorrhagisch-nekrotische Pankreatitis an Ratten

Nichternen mannlichen Wistarraten (> 220 g) wird in Ketamin/Xylazinnarkose (i.m.) nach
Laparotomie der Ductus pancreaticus kantliert: der Ductus choledochus wird abgeklemmt. In den

Ductus pancreaticus erfolgt die retrograde Applikation von Glycodeoxycholsaure (GDOC; 4 mg/
0,5 mi/kg Uber 2 min, danach wird der Ductus mit 0,2 ml isotoner Kochsalzlésung freigespiilt). Zwei
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Minuten nach Applikation wird der Ductus pancreaticus-Katheter wieder entfernt, und die Klemme
des Ductus choledochus eroffnet. Die Laparotomiewunde wird anschlieBend wieder verschlossen.
Uber eine V. jugularis wird ein Dauerkatheter implantiert, der eine Dauerinfusion am frei bewegli-
chen, wachen Tier ermdglicht.

Behandiungsregime mit Orosomucoid:

1. Serie: (24 h Substanzapplikation, danach Tétung der Tiere)

Behandlungsgruppe: GDOC in D. pancreaticus; gleich danach Bolus von 600 mg/10,75 mlkkg +
Infusion von 600 mg/kg/h Orosomucoid dber 24 h (i.v.)

negative Kontrollgruppe: 0,5 ml/kg isotone Kochsalzlésung in den D. pancreaticus; Bolus von
10,75 mi/kg + Infusion von 10,75 mi/kg/h NaCl tber 24 h (i.v.)

positive_Kontrollgruppe: GDOC in D. pancreaticus; Bolus von 10,75 mi/kg + Infusion von
10,75 mi/kg/h NaCl aber 24 h (i.v.)

Plazebogruppe: GDOC in D. pancreaticus; Bolus von 10,75 mi/kg + Infusion von 10,75 mi/kg/h
Plazeboformulierung tber 24 h (i.v.)

2. Serie: (6 h Substanzapplikation, danach Tétung der Tiere)

Behandlungsgruppe: GDOC in D. pancreaticus; gleich danach Bolus von 600 mg/10,75 mikg +
infusion von 600 mg/kg/h Orosomucoid tiber 6 h (i.v.)

negative Kontrollgruppe: 0,5 mi/kg isotone Kochsalzidsung in den D. pancreaticus; Bolus von
10,75 mi/kg + Infusion von 10,75 mi/kg/h NaCl Giber 6 h (i.v.)

positive Kontrollgruppe: GDOC in D. pancreaticus; Bolus von 10,75 ml/kg + Infusion von
10,75 mifkg/h NaCl aber 6 h (i.v.)

Plazebogruppe: GDOC in D. pancreaticus; Bolus von 10,75 mi/kg + Infusion von 10,75 mi/kg/h
Plazeboformulierung tiber 6 h (i.v.)

3. Serie: (6 h Substanzappiikation, nach 24 h Tétung der Tiere)

Behandlungsgruppe: GDOC in D. pancreaticus; gleich danach Bolus von 600 mg/10,75 mlkg +
Infusion von 200 mg/10,75 mi/kg/h Orosomucoid uber 6 h (i.v.)

negative Kontroligruppe: 0,5 ml/kg isotone Kochsalziésung in den D. pancreaticus; Bolus von
10,75 milkg + Infusion von 10,75 mi/kg/h NaCl Giber 6 h (i.v.)

positive_Kontroligruppe; GDOC in D. pancreaticus; Bolus von 10,75 ml/kg + Infusion von
10,75 ml/kg/h NaCl uber 6 h (i.v.)

Plazebogruppe: GDOC in D. pancreaticus; Bolus von 10,75 mi/kg + Infusion von Plazebofor-
mulierung im Volumen von 10,75 mi/kg/h ber 6 h (i.V.).

Nach Versuchsende werden die Tiere erneut narkotisiert und durch Herzpunktion entblutet.
Nach Eréffnen der Bauchhdhle wird Aszitesfiissigkeit gewonnen und deren Volumen bestimmt,
sowie Pankreasgewebe zur histologischen Untersuchung entnommen. Aus dem Plasma werden
photometrisch Amylase, Lipasen und Laktatdehydrogenase bestimmt.

Ergebnisse:

Orosomucoid zeigte in allen Behandiungsgruppen positive Effekte; in Fig. 1 wird ein Uberblick
uber die Ergebnisse der negativen und positiven Kontroligruppen sowie der Behandlungsgruppen
gegeben. Ergebnisse der Plazebogruppen werden im Text besprochen.

1. Bauchhéhienpunktat:

Tiere der positiven Kontrollgruppe bilden eine deutlich gréere Menge an Aszitesflissigkeit im
Vergleich zur negativen Kontroligruppe. GDOC-Tiere, die mit Orosomucoid behandelt wurden,
zeigen geringere Mengen als die positive Kontroligruppe.

2. Plasmaparameter:

2.1 Amylase: Tiere der negativen Kontroligruppe haben Plasmaamylasewerte im Bereich von
8000 E/I. Bei Tieren, die mit GDOC + isotoner Kochsalziésung behandelt wurden (positive
Kontroligruppe) steigen die Amylasewerte innerhalb von 24 h das 2- bis 3-fache an. Be-
handlung mit Orosomucoid kann den Anstieg der Amylase deutlich verringern, die Plaze-
boformulierung hat keinen positiven Effekt.

2.2 Plasmalipasen: Positive Kontrolitiere haben mehr als doppelt so hohe Lipasewerte wie
Tiere der negativen Kontroligruppe. GDOC-Tiere, denen Orosomucoid infundiert wurde,
zeigen niedrigere Lipasewerte. Mit Plazeboformulierung behandelte GDOC-Tiere zeigen
zum Teil hdhere Lipasewerte als die positive Kontroligruppe.

2.3 Plasmalaktatdehydrogenase (LDH): Tiere der negativen Kontroligruppe haben LDH-Werte
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im Bereich von etwa 300 E/I. In der positiven Kontroligruppe sind die Werte deutlich ho-
her. GDOC-Tiere, die mit Orosomucoid behandelt wurden, haben niedrigere LDH-Werte
als die Tiere der positiven Kontroligruppe. Bei GDOC-Tieren, denen Plazeboformulierung
infundiert wurde, steigen die LDH-Werte deutlich an.

3. Histologie:

Bei der histologischen Untersuchung von Pankreasgewebe zeigten die Tiere der positiven Kon-
trollgruppe deutliche Anzeichen einer aktuven hamorrhagisch-nekrotischen Pankreatitis. So konn-
ten massive Nekrosen der Azinarzellen, Odeme, Blutungen sowie deutliche Infiltration mit Entzln-
dungszellen beobachtet werden. Tiere, die isotone Kochsalzlésung in den D. pancreaticus + isoto-
ne Kochsalzlésung intravends verabreicht bekamen (negative Kontrollgruppe), zeigten vereinzelt
Odemisierung sowie geringgradige Biutungen im Pankreasgewebe, niemals jedoch Nekrosen.
Behandlung von GDOC-Tieren mit Orosomucoid (Behandlungsgruppe) konnte die Ausbildung
einer hamorrhagisch-nekrotischen Pankreatitis deutiich mildern. Bei GDOC-Tieren, die Plazebo-
formulierung infundiert erhielten (Plazebogruppe), waren dagegen massiv nekrotische Pankreasa-
zinarzellen aufzufinden.

Beispiel 2:

An wachen Ratten wurde durch Infusion von 10 pg/kg h™' Caerulein i.v. tber 6 h eine ddemato-
se Pankreatitis erzeugt. Als Parameter wurden der Anstieg von Amylase im Plasma und der
Wassergehalt des Pankreas untersucht sowie eine histologische Untersuchung durchgefiihrt.

In den vorliegenden Untersuchungen wurde Orosomucoid mit 600 mg/kg i.v. als Bolus vor der
Caeruleininfusion appliziert sowie mit 200 mg/kg h' parallel zur Caeruleininfusion.

Die Ergebnisse sind in Fig. 2 dargestelit. Caerulein steigerte die Plasmaamylaseaktivitat dra-
matisch (von 3600 E/l an negativen Kontrollen auf 26700 E/l). Eine Gabe von Orosomucoid senkte
diesen Wert signifikant auf 18000 E/l. Die Plazeboformulierung blieb ohne diesen Effekt
(24800 E/l). Interessanterweise blieb Orosomucoid in diesem Modell ohne Wirkung auf das Pank-
reasédem. Der Wassergehalt stieg von 69 % in negativen Kontrollen auf 91,6 % in Caerulein-
behandelten Tieren und dieser Effekt wurde weder durch Orosomucoid (90,6 %) noch durch die
Plazeboformulierung (90,6 %) beeinflufit.

Bei dieser histologischen Untersuchung von Pankreasgewebe zeigten Tiere der positiven Kon-
troligruppe (Caeruleininfusion + isotone Kochsalzlésung) deutliche Anzeichen einer akuten dema-
tosen Pankreatitis. So konnte die massive Ausbildung eines interstitielien Odems sowie hochgradi-
ge Vakuolisierung der Azinarzellen beobachtet werden.

Tiere, die nur isotone Kochsalzlosung infundiert bekamen (negative Kontroligruppe), zeigten in
keinem Fall pathologisch verandertes Pankreasgewebe.

Caerulein-vorbehandelte Tiere, denen zusatzlich Orosomucoid verabreicht worden war (Be-
handlungsgruppe), zeigten im histologischen Bild eine verminderte Odembildung.

Die durch Caerulein bedingte Vakuolisierung der Zellen des exokrinen Pankreas wird durch
Orosomucoid-Behandlung deutlich vermindert.

Bei Tieren, die zusatzlich zur Caeruleininfusion Plazeboformulierung erhalten hatten, waren
wiederum massive Odembildung sowie &uRerst zahlreiche Vakuolen in den Pankreasazinarzellen
aufzufinden.

Damit konnte erstmals eine giinstige Beeinflussung einer experimentellen Pankreatitis durch
Orosomucoid gezeigt werden, was einen vollig neuen Befund darstellt.

PATENTANSPRUCHE:

1. Verwendung von Orosomucoid zur Herstellung einer pharmazeutischen Praparation zur
Behandlung von akuter Pankreatitis.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Pankreatitis eine 6dema-
tose Pankreatitis ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dald die Pankreatitis eine nekroti-
sierende Pankreatitis ist.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, zur Herstellung einer pharmazeutischen
Praparation zur Behandiung eines durch die Pankreatitis hervorgerufenen Organschadens.
Verwendung nach Anspruch 4 zur Herstellung einer pharmazeutischen Praparation zur
Behandiung eines durch die Pankreatitis hervorgerufenen Lungenschadens.

Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 5 zur Herstellung einer pharmazeutischen
Praparation zur Behandlung einer durch die Pankreatitis hervorgerufenen Sepsis.
Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal die phar-
mazeutische Praparation ein plasmatisches Orosomucoid enthalt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da die phar-
mazeutische Praparation ein von einer rekombinanten Nukleinsaure kodiertes Orosomu-
coid enthalt.

Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dal} das Orosomucoid
einen physiologischen Sialylierungsgrad aufweist.

Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da® die phar-
mazeutische Praparation weiters Albumin enthalt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dal die phar-
mazeutische Praparation einen Aluminiumgehalt von weniger als 100 pg/l aufweist.
Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Herstellung einer pharmazeutischen
Praparation zur intravendsen Verabreichung.

Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daR die Dosis 0,05 - 1 g/kg tag-
liche Einzeldosis betragt.

HIEZU 2 BLATT ZEICHNUNGEN
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FIG. 2
n = 10/Gruppe
Caerulein-Pankreatitis in Ratten

Orosomucoid 600 mg/kg + 200 mg/kg/h (i.v.)
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