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Neue medizinische Verwendung von al-saurem

Glykoprotein (AAG) oder Orosomucoid

Die Erfindung betrifft eine neue medizinische Verwendung von
al-saurem Glykoprotein (AAG) oder Orosomucoid.

al-saures Glykoprotein (AAG) oder Orosomucoid ist ein in Plas-
ma vorkommendes Protein mit einem Molekulargewicht von ca.
40.000 und einem isoelektrischen Punkt von 2.7. Es ist das
16slichste und stabilste aller Plasmaproteine, was wahrschein-
lich auf seinen extrem hohen Kohlehydrat-Anteil von etwa 40%
(30-50%) zurickzufihren ist.

AAG besteht aus einer einzigen Polypeptidkette mit 183 Amino-
sduren und weist 2 Disulfidbrlcken auf. In der ersten Halfte
der Peptidkette lokalisiert sind 5 Kohlehydratketten, welche zu
etwa 14% aus Hexosen, 14% Hexosaminen, 1% Fucose und 11-15% N-
Acetylneuraminsdure (Sialsdure) bestehen. AAG tritt in unter-
schiedlichen Formen (2 A, 1 S, 1 F1), sowohl was die Polypep-
tidkette als auch was die Kohlehydratketten betrifft, auf.

Die Eigenschaften und biologischen Funktionen von al-saurem
Glykoprotein (AAG) oder Orosomucoid sind in Ubersichtsartikeln
von Schmid (in "The Plasma Proteins: Structure Function and
Genetic Control", Vol.1l (1975), Academic Press, Ed. Frank A.
Putnam, 2™ Edition, Seiten 193-228) und Kremer et al.

(Pharmacological reviews 40 (1988), Seiten 1-47) beschrieben.

In der Medizin ist eine positive Wirkung von al-saurem Glyko-
protein (AAG) bei Entzlindungsreaktionen beschrieben worden
(Denko et al., Agents and Actions 15, 5/6 (1984), 539-540).
Libert et al. (J. Exp. Med. 180 (1994), 1571-1575) zeigten,
dass eine ahnliche Indikation in der Verhinderung von septi-
schem Schock im Zusammenhang mit der Wirkung von TNF-a oder
Lipopolysacchariden liegt. Muchitsch et al. (WO 98/40087)
zeigten "die Verwendung von humanem al-sauren Glykoprotein zur
Herstellung einer pharmazeutischen Praparation" zur Behandlung
von Stdérungen der Durchblutung bzw. der Mikrozirkulation nicht-

inflammatorischer Art.
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Ebenfalls beschrieben ist die Rolle von al-saurem Glykoprotein
beim Transport von vorwiegend basischen Medikamenten im Plasma

(siehe Kremer et al.).

al-saures Glykoprotein fungiert demnach neben Humanserumalbu-
min (HSA) als eines der wichtigsten Transportproteine, wobei
der Ladungszustand des Arzneimittels fir die Bindung aus-
schlaggebend ist: basische Stoffe werden bevorzugt von al-sau-
rem Glykoprotein transportiert, so z.B. Methadon, Diisopyramid,
Dipyridamol, Lignocain, Progesteron, Warfarin, Chlorpromazin,
Chinidin, etc. Demgemif wird AAG auch zur akuten Entgiftung von
Medikamentenvergiftungen vorgeschlagen, wie z.B. zur Behandlung
von Uberdosierungen an Chinin, Lignocain, Propanolat oder tri-
cyclischer Anti-Depressiva, wie Amitriptylin, Desipramin oder
Nortriptylin (WO97/32893). Derartige Entgiftungsbehandlungen
nutzen die starke Bindung von derartigen Medikamenten an AAG,
haben jedoch den Nachteil, dass sie die tatsachliche Elimina-
tion der Medikamente aus dem Korper maRgeblich verlangern. Dies
ist u.a. auch fir AAG beschrieben:

Hervé et al. (Pharmacogenetics 6:5 (1996), 403-415) behaupten,
dass das al-saure Glykoprotein mindestens 2 getrennte Bin-
dungsstellen fir Liganden haben muss, wadhrend aAltere Arbeiten
von nur einer Bindungsstelle ausgingen.

Es ist allgemein bekannt, dass bei der Behandlung von Drogen-
krankheiten neben dem Aspekt der akut-medizinischen Entgiftung
eines Patienten auch die Entwdhnung des Patienten ein wesent-
liches Problem darstellt. Bei der Entzugstherapie von Opiaten,
aber auch von Ersatzdrogen wie Methadon (z.B. wird bei einer
Drogenersatztherapie statt Heroin Methadon (L-, bzw. DL-Metha-
don) verabreicht), kommt es zu starken kdérperlichen Entzugser-
scheinungen zusatzlich zu den psychischen und psychosozialen
Problemen einer solchen Umstellung. Diese kdrperlichen Entzugs-
erscheinungen allein machen es ratsam, den Patienten unter in-
tensiver medizinischer Betreuung zu halten, bis sie abgeklungen

sind, was selten unter einer Woche erreicht wird.

Da Methadon sowohl an Humanserum-Albumin (HSA) als auch an ol-
saures Glykoprotein (AAG) bindet (siehe z.B. Romach et al. in



WO 00/61170 3 PCT/AT00/00090

Clin. Pharmacol. Ther. 29:2 (1981) , 211-217), wird angenommen,
dass, da Methadon im Plasma nicht nur frei, sondern auch an
diese Proteine gebunden vorliegt, somit der Plasmaaustausch

beide Fraktionen entfernt.

Garrido et al. (J. Pharm Pharmacol. 48:3 (1996) 281-284) zeig-
ten eine Zunahme der AAG-Konzentration im Plasma nach oraler
Gabe von Morphin an Ratten, sowie bei akuten Entzindungen
(Gomez et al., Gen. Pharmacol 26:6 (1995) 1273-1276). In beiden
Fallen veranderte sich auch die Methadonbindung, weshalb die
Autoren zur Anpassung der Methadondosis sowohl beim Entwdh-
nungsprozefs als auch beim Auftreten akuter Entzlindungen raten.

Da bei der Entwdhnung neben den psychosomatischen und psycholo-
gischen Parametern eines Patienten vor allem die Ricksetzung
der kérpereigenen Funktionen, die durch den Drogenmissbrauch
verandert worden sind, von vorrangiger Bedeutung ist, kommen
hierbei Mittel, die zur akuten Entgiftung dienen, nicht in
Betracht, da die Entwbhnung frihestens beim stabilisierten
Drogenmissbrauch-Patienten, keinesfalls jedoch bei einer akuten

Drogen-Vergiftung, begonnen werden kann.

Nach einer Untersuchung von Jie und Fiori (1985) an isolier-
ten, perfundierten Rattenlebern wird die Elimination von Dro-
gen, die an HSA und al-saures Glykoprotein binden, durch Zu-

gabe dieser Proteine zum Perfusat unterschiedlich beeinflusst:

Albumin hat die Fahigkeit, die Elimination von Drogen zu be-
schleunigen, unabhdngig davon, ob diese an Albumin binden oder

nicht.

Durch al-saures Glykoprotein hingegen wird die Elimination von
Drogen, welche es binden kann, verlangsamt, wahrend es auf die
Elimination nichtbindender Drogen keinen Einfluss hat.

Bei der Entzugstherapie eines Methadonabhangigen wurde zur Un-
terstitzung und Beschleunigung der Entfernung von Methadon aus
dem Koérper von einem der Erfinder die Methode des Plasmaaustau-
sches (PA) praktiziert, d.h. dem Patienten wurde Blut entnom-

men, die zellularen Komponenten wurden abgetrennt und dem Kor-
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per zurickinfundiert, und anstelle des patienteneigenen Plasma-
anteiles Plasma eines Spenders zugefihrt. Dies beschleunigte
den Entzug, wie folgenden Daten entnommen werden kann:

Substanz: Vor 1.PA Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

(1.PA) (2.P3)
Methadon-
metabolite 16 5 2,7 0,9 0,9 1,5 1,6 1,1
Methadon 15 3 1,9 0,5 0,5 0,4 0,3 0,5
Thebain 7 0 0 0 0 0 0 0

(Substanzen im Harn gemessen, ug/ml )
Beschreibung der Behandlung siehe Beispiel 1.

Dieses Ergebnis zeigte, dass Methadon durch den Plasmaaustausch
dem Korper beschleunigt entzogen wird, sodass die Dauer der
Entwdhnungstherapie verklrzt und die schmerzhaften Effekte
ebenfalls reduziert werden konnten.

Das Verfahren der Plasmapherese, obwohl industriell zur Plasma-
gewinnung verwendet, ist trotzdem ziemlich aufwendig, teuer und
medizinisch gesehen komplex. Da es im vorliegenden Behandlungs-
schema zweimal angewendet wurde, und der Patient zusdtzlich 2
Plasmaspenden erhalten musste, wahrend sein Plasma vernichtet
werden muss (Drogenabhangigkeit ist ein Ausschliefungsgrund fir
Blut-, und Plasmaspender), ist dieser Behandlungsteil als sehr
kostenintensiv zu beurteilen. Es wurde daher nach Alternativen
gesucht.

Es bot sich an, anstelle von Plasma dem Patienten eine S5%ige,
stabilisierte, physiologische Albuminldésung zuzuflhren, was
auch aus virologischer Sicht Vorteile bdte. Um allerdings
signifikante Anteile des Plasmas auszutauschen, ware wieder
eine mehrmalige Plasmapherese mit Entnahme des patienteneigenen
Plasmas und Ersatz, diesmal durch HSA-L&sung, erforderlich

gewesen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung
eines Medikaments, mit welchem der Drogenentzug entscheidend

gegenuber den im Stand der Technik bekannten Mafnahmen verbes-
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sert werden kann. Eine derartige Medikamententherapie sollte
zumindest eine vergleichbare - wenn nicht sogar bessere - gun-
stige Beeinflussung und Beschleunigung des Entwdhnungsprozesses
mit sich bringen als die alleinige Plasmapherese und dabei den
Patienten aber mdglichst bei gutem kdérperlichen und seelischen
Zustand belassen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaffi geldst durch die Verwendung
von AAG zur Herstellung eines Arzneimittels zur Beeinflussung

und Beschleunigung des Drogenentzuges.

Uberraschenderweise wird erfindungsgemdf gezeigt, dass mit dem
Einsatz von AAG-Gaben beim Drogenentzug, insbesondere beim Ent-
zug von Heroin oder Methadon, nicht nur eine deutliche Be-
schleunigung der Wiederherstellung des "Normalzustandes" des
Patienten eintritt, sondern dass eine intensive Erholungsphase
ohne jegliche Entwdhnungssymptome ermdglicht wird, die sogar
gegenuber der teuren, aufwendigen und risikoreichen Plasmaphe-

rese-Behandlung noch entscheidende Vorteile hat.

Dies war auch deshalb Uberraschend, da nach dem Verlauf der
ersten Entwdhnung mit Plasmaaustausch sowie nach den Angaben in
der Literatur HSA als wesentliches Protein fir eine derartige

Entzugsmodulierung anzusehen war.

Gegenliber der im Stand der Technik, insbesondere von Jie und
Fiori (1985) beschriebenen Ansicht, konnte erfindungsgemaf ge-
zeigt werden, dass die die Beflrchtung, dass Drogen wie Metha-
don wegen Bindung an AAG nur verlangsamt eliminiert werden

kdénnen, unbegrindet war.

In der Tat wurde der erfindungsgemafie Effekt zundchst bei einem
Vergleichsversuch entdeckt, mit welchem mdégliche negative Ein-
flisse von AAG bei den zuvor beschriebenen Methoden (Plasma
enthilt 0,3-1,1 mg AAG/ml) ausgeschlossen werden sollten. Tat-
sadchlich zeigten aber die Patienten, die dieser Negativ-Kon-
trolle unterworfen wurden (denen eine sterile, isotone AAG-LO-
sung vor der Durchfiihrung der Plasmapherese infundiert wurde)
die gunstigsten Ergebnisse beim Drogenentzug.
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Vollkommen Uberraschend ergab sich nach einer kurzen, intensi-
ven Krise, die wahrscheinlich auf zu schnelle Infusion der 2.
Teilmenge zuruckzufihren war (al-saures Glykoprotein ist ein
Akutphasen-Protein !), eine intensive Erholungsphase ohne jeg-
liche Entwdhnungssymptome. Die Messung der Methadonmetabolite
im Harn zeigte, ausgehend von 760 pg absolut bei der Aufnahme,
einen Anstieg auf 4700 pug nach 11 Stunden (= 7 Stunden nach 1.
Gabe und 1 Stunde nach 2. Gabe von al-saurem Glykoprotein),
eine ebenso rasche Abnahme auf 1200 pg, 700 pug und 100 pg nach
13, 17 und 24 Stunden. In den folgenden Tagen pendelte der Wert
zwischen 250 und 0 ug.

Nach dieser Uberraschenden Wendung wurde auf weiteren Plasma-
austausch und HSA-Gaben verzichtet. Der Patient fdhlte sich
wohl und zeigte keine korperlichen Entzugssymptome, zu schaffen
machte ihm lediglich der Nikotinentzug.

Nach insgesamt 3 Tagen konnte die Behandlung beendet werden.
Vergleicht man den Verlauf der beiden Behandlungen, so fallt
auf, dass beim 2. Patienten die - im Vergleich zu Ublichen Ent-
wohnungen ohnehin schon stark gemilderten und verkirzten - Ent-
zugserscheinungen der 1. Behandlung fast vollsténdig vermieden
werden konnten. Auch die einmalige Plasmapherese und Hamodilu-
tion hatten entfallen kdnnen, waren sie doch nur ein Produkt
des urspringlichen Behandlungsplanes.

Die Herstellung von al-saurem Glykoprotein ist seit Jahrzehn-
ten bekannt (Hao et al., Biocimica et Biophysica Acta 322
(1973), 99-108; WO 95/07703; WO 97/32893); es ist am Ende des
Cohn”schen Plasmafraktionierungsprozesses leicht in groffen Men-
gen zuganglich. Es kann aber auch gentechnisch gewonnen werden.

Die Aufspaltung von al-saurem Glykoprotein in Subklassen ist
technisch méglich und in der Literatur beschrieben.

Praparationen einzelner Subklassen von al-saurem Glykoprotein
fallen ebenso unter diese Erfindung wie gentechnisch gewonnenes
ol-saures Glykoprotein.
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Erfindungsgemafl wird die Praparation als isotonische, lager-
stabile Infusionsldsung hergestellt und als solche oder als
Lyophilisat abgegeben.

Die Dosis flir die angegebene Indikation ist abhangig vom Allge-
meinzustand des Patienten. Die Gesamtmenge von 10 mg bis 1
g/kg, vorzugsweise 50-250 mg/kg Kérpergewicht, kann entweder
als Einzeldosis oder aufgeteilt auf mehrere Gaben verabreicht

werden.

Die Applikation kann auf alle Arten erfolgen, bevorzugt werden

verdiinnte Infusionen i.v..

Bevorzugterweise wird erfindungsgemdf humanes AAG, das aus
Plasma hergestellt wird, verwendet, aber auch rekombinantes
humanes AAG weist vorteilhafte Eigenschaften gegeniliber anderen,
erfindungsgemaff verwendbaren AAG-Praparationen auf, insbesonde-
re, wenn es in Zellen hergestellt worden ist, die in der Lage
sind, ein geeignetes Glykosylierungsmuster am AAG zu liefern
(z.B. Saugetierzellen).

Vorzugsweise werden pharmazeutische Praparationen mit mehr als
10% reinem al-sauren Glykoprotein, insbesondere mehr als 75%,
am besten solche, in denen mehr als 90% des Gesamtproteins als
al-saures Glykoprotein vorliegen, verwendet. Der Rest kann aus
humanem Serumalbumin (HSA) und anderen Plasmaproteinen be-

stehen.

Vorzugsweise wird die pharmazeutische Praparation stabilisiert,
d.h., es werden zur Erhdohung der Lagerstabilitat und der Stabi-
litat bei einer Hitzebehandlung Stabilisatoren, insbesondere

Natriumcaprylat, zugegeben.

Auch empfiehlt es sich, die pharmazeutische Praparation zur
Inaktivierung und/oder Abreicherung von Viren zu behandeln,
insbesondere durch Erhitzung und/oder Virusfiltration. Andere
Behandlungsverfahren kdénnen das Solvent-/Detergent-Verfahren
(s/D), Perchlorsdurebehandlung, aber auch Behandlungen mit
organischen Ldsungsmitteln sein.
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Zur Inaktivierung von Prionen, einer neuen Gruppe extrem
resistenter Erreger, koénnen andere Verfahren, insbesondere das
in der EP 0530 173 beschriebene Hamosafe-Verfahren, angewendet

werden.

Die Erfindung wird durch nachfolgende Beispiele und Diagramme
erlautert, soll aber nicht darauf beschrankt sein. Insbesondere
bei Vergiftungen durch basische Drogen scheint eine Behandlung
mit al-saurem Glykoprotein erfolgversprechend zu sein.

Es zeigen:

Fig. 1: Drogenentzug mittels Plasmaaustausch und

Fig. 2: Drogenentzug mittels AGG

Beispdiel 1: Entzug mittels Plasmaaustausch (Ver-
gleichsversuch)

Vorbereitung:

Der Patient erscheint in der Frlh, nachdem er seine Dosis
Methadon eingenommen hat (Droge wird deswegen eingenommen, da
Drogensiichtige nach Entzug ihrer Droge sehr schmerzempfindlich
und unruhig sind) auf der Intensivstation.

Einwilligung:

Der Patient unterschreibt eine Einwilligungserklarung zur Ent-
wohnungstherapie und erst anschliefend wird er auf der Inten-
sivstation stationdr aufgenommen. Auf der Intensivstation wird

ein zentraler Venen-Katheter angelegt und Blut abgenommen.

Methode:

Um das Methadon und Methadonmetabolite zu minimieren, war die

Plasmapherese notwendig. Der Patient war 2 x an die Plasmaphe-
rese (1. und 3. Tag) angeschlossen. Taglich wurde die qualita-
tive und quantitative Bestimmung von Methadon und Methadonmeta-
boliten gemessen (siehe Fig. 1) und genau bilanziert. Auferdem
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werden die Gerinnungsparameter wegen der Hyperkoaguiaplriital

gemessen.
Verlauf:

Nach der Aufnahme des Patienten auf der Intensivstation und
nach Legen des Cava-Katheters und voller Monitorisierung be-
ginnt die Plasmapherese. 3 Stunden danach beginnt der Patient
zu schwitzen, empfindet kalte und warme Gefihle, der Blutdruck
steigt, subjektiver Harndrang; die Symptome klingen jedoch ohne
jegliche Therapie ab, es gentgt die liebevolle Ansprache vom
Pflegepersonal. Innerhalb einer Stunde klingen die Symptome
ohne medikamentdse Therapie ab. Nach weiteren 3 Stunden ist der
Zustand stabil, jedoch ist der Spontanharn nicht mdéglich. Aus
diesem Grund wird ein Harnkatheter gelegt. Nach weiteren 3
Stunden nehmen die subjektiven und objektiven Symptome leicht
zu, daher wird mit der Therapie Midazolam 0,4 ug/kg/h und 0,1
mg/kg/d Clonidin mittels Perfusor begonnen. Eine Stunde spater
zeigt der Patient keinerlei Symptome mehr, der Harnkatheter
wird entfernt, Spontanharn ist mdglich. Da der Patient wenig
Nahrung zu sich nimmt, wird zusatzlich parenteral ernéhrt.

2. Tag:

Der Patient fihlt sich wohl, ist kooperativ, zur oben angefihr-
ten Therapie wird wegen Thrombosegefahr (Hb 16,1 g/dl und HTK
45,9%) ein Aderlass von 300ml Vollblut durchgefidhrt.

3. Tag:

Nach Beginn der Plasmapherese Auftreten von Entzugssymptomen,
der Patient ist fahrig mit Krampfbereitschaft, Harndrang,
leichte respiratorische Insuffizienz (Apnoe-Phasen), Hyperven-
tilation und schlieflich beginnende Verwirrtheit.

Die Schmerzempfindlichkeit war so wahnsinnig erhdéht, da jeder
Griff, jede Berlihrung zwischen Patienten und Pflegepersonal
oder Arzt als schmerzhaft vom Patienten empfunden wurde. Dieses
Zustandsbild wurde dann mit einer entsprechenden Therapie ver-
bessert. Die Therapie mittels Perfusor bestehend aus Midazolam
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und Clonidin wurde auf die doppelte Dosis erhont, wopei aer
Patient ein Bolus auf 5 mg Midazolam in dieser kritischen Phase
bekommen hat.

Die leichte Hypoxie wurde mit Sauerstoffzufuhr mittels Maske
korrigiert. Trotz aller o.g. intensivmedizinischer Mafnahmen
ist der Patient unruhig, schweiffiig, desorientiert und zusatz-
lich kontabuliert. Dieses bedrohliche Zustandsbild hat ca. 10
Stunden gedauert unter standigem Einsatz von Pflegepersonal und
Arzten. Nach diesen schwierigen Stunden ist der Zustand des Pa-
tienten stabil und er konnte in der Nacht unauffallig durch-
schlafen.

4. Tag:

Der Patient fuhlt sich wohl, ist kooperativ, orientiert und hat
mit Freude und Genuf gefrihstlickt. Die Clonidin-Midazolam-Zu-
fuhr kann wieder auf die urspringliche Dosierung reduziert wer-
den. Der Zustand im Laufe des Vormittages wird so gut, dass der
Patient verlangt, selbstverst&ndlich in Begleitung eines Pfle-
gepersonals, im Park des Krankenhauses spazieren zu gehen.

5. Tag:

Der Patient ist in einem sehr guten Allgemeinzustand, mobil,
vollig normal und geht im Park spazieren. Die parenterale The-
rapie, Midazolam und Clonidin, wurde auf oral umgestellt. 6-
stindig Clonidin 0,5 mg und Midazolam 7,5 mg. Die zusatzliche
parenterale Erndhrung ist abgestellt und der Cava-Katheter wird
entfernt.

6.Tag:

Der Zustand ist unveréndert, die orale medikamentdse Therapie
wird noch einmal reduziert, 4-stlndig Clonidin 0,075 mg und
Midazolam 4,5 mg.

7., 8., 9. Tag:
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Der Allgemeinzustand des Patienten ist unveranuerct, senr guc.
Der Patient sagt, er fihle sich erstmals nach 12 Jahren wie neu
geboren.

Am 10. Tag wird der Patient aus der Intensivstation entlassen
und begibt sich freiwillig zur weiteren Behandlung nach Wien.

Verlauf der Detoxifikation

Vor. Tag | Tag Tag Tag Tag Tag Tag
Ther. 1 2 3 4 5 6 7
Thebain 7 0 0 0 0 0
Methadon 15 3 1,9 , ' ' ' '
Methadon- 16 5 2,7 ' ' ' ' '
metabolite
Nach Entlassung Tag Tag Tag
17 24 31
Thebain 0 0 0
Methadon 0 0 0
Methadon-metabolite 0 0 0

Angaben in pg/ml Harn.
Diagramm dazu: Fig. 1

Beispdiel 2: Methadonentzug durch Gaben von al-saurem
Glykoprotein (erfindungsgeméaR) :
19.9.97/20

Letzte Methadoneinnahme um 6.30 Uhr: 50 mg.

Der Patient ist kreislaufstabil, kooperativ, Legen einer Venen-
kanile und eines peripheren Venenkatheters 1li. Gleich nach Auf-
nahme Beginn mit Sedierung mit Dormicum 0,4 mg/kg/d, Clonidin
0,02 mg/kg/d. Dormicum-Bolusgabe bei Aufnahme.

Um 10:00 Gabe von 3 Gramm oal-saurem Glykoprotein in 500 ml In-
fusionslésung. Ab 12.00 Uhr erste Symptome mit leichtem Schwit-
zen, sonst bisher problemlos. Um 13.50 Uhr Aderlass (300ml) und
Hamodilution: 500ml Eigenblut abgenommen. Nach Auftrennen in
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Ery und Plasma ernalt der Patient die Erythrozyceun zuruck.
Volumsersatz mit Elohast, Humanalbumin und Elektrolytldsung.

Von 16.05 Uhr bis 16.15 Uhr erneute Hamodilution: 400 ml Eigen-
blut abgenommen. Nach Auftrennen werden die Erythrozyten wieder
zuricktransfundiert. Volumsersatz wieder mit Glucose-, Elektro-
lyt- und 5-%iger Humanalbuminldsung.

Nach Gabe von 6 Gramm ol-saurem Glykoprotein in nur 150 ml In-
fusionsldésung um 16.30 Uhr beginnen um 16.40 Uhr Symptome einer
akuten Reaktion, &hnlich einer Allergie (Kribbeln an Handen und
FiRen, beginnende Schwellung, generalis. Exanthem, Bronchospas-
mus, Lid- und Lippenschwellung). Rasche Besserung innerhalb
einer halben Stunde unter entsprechender Therapie. Danach ist
der Patient asymptomatisch und beschwerdefrei, kreislaufstabil.
In den Abend- und Nachtstunden ist der Patient mide, die vorge-
gebene Sedierung muss voribergehend reduziert werden. Die Nah-
rungsaufnahme erfolgt teils per os teils parenteral. Harnlassen
funktioniert problemlos spontan.

20.9.97/20

Der Patient ist kreislaufstabil, afebril, kooperativ, keine
kdrperlichen Entzugssymptome. Zu schaffen macht ihm lediglich
der Nikotinentzug. Die Dormicum-Clonidin-Dosierung wird auf die
Halfte reduziert, muss nur in den Nachtstunden nach Mitternacht
aufgrund Beschwerden im Brustkorb wieder leicht gesteigert wer-

den; danach ist der Patient wieder beschwerdefrei.

21.9.97/20

AuRer behinderter Nasenatmung keine besonderen koérperlichen

Entzugssymptome. Die Therapie mit Clonidin und Dormicum wird
auf oral umgestellt (4 x 0,075 mg Catapresan und 4 x 7,5 mg

Dormicum per os), dazu reichlich Magnesiumsubstitution. Der

Patient fahlt sich subjektiv wohl und ist beschwerdefrei.

22.9.97/20

Entfernen des peripheren Venenkatheters, Weiterfihren der ora-
len Therapie, Verlegung ins LNKH bei gutem AZ und subjektivem
Wohlbefinden.
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Diagramm der Harnausscheidung von Methadon und seinen Metabo-
liten siehe Fig. 2. Die Werte wurden immunologisch mittels ADX-
Analysator von Abbot gemessen und stellen die Gesamtwerte von
Methadon plus Methadonmetaboliten pro Harnprobe dar.



WO 00/61170 14 PCT/AT00/00090

Patentanspridache

1. Verwendung von humanem al-saurem Glykoprotein zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Beeinflussung und Beschleuni-
gung des Drogenentzuges.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
eine stabilisierte, lagerbare Infusionsldésung hergestellt wird.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass ein Lyophilisat hergestellt wird.

4. Verwendung nach einem der Ansprliche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein Arzneimittel mit mindestens 10%, vor-
zugsweise mehr als 50%, insbesondere mehr als 90%, al-saurem
Glykoprotein, bezogen auf das Gesamtprotein, hergetellt wird.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Arzneimittel weiters humanes Serumalbu-
min enthalt.

6. Verwendung nach einem der Anspriliche 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Arzneimittel zur Inaktivierung und/oder
Abreicherung von Viren behandelt wird, insbesondere durch min-
destens eine physikalische Behandlung, wie Hitzebehandlung

und/oder Virusfiltration.

7. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Arzneimittel zur Inaktivierung und/oder
Abreicherung von Prionen behandelt wird, insbesondere durch
mindestens ein validiertes Inaktivierungsverfahren.

8. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Arzneimittel mindestens einen Stabili-

sator enthdlt, insbesondere Natriumcaprylat.

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Arzneimittel in Kombination mit einem

Plasmaaustausch eingesetzt wird.
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10. Set, enthaltend al-saures Glykoprotein und ein Plasma-
pherese-Set zum weiteren Plasmaaustausch mit Plasma und/oder

Serumalbuminldsung.
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FIG. 1

Hamausscheidung nach Plasmaaustausch :
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FIG. 2

Hamausscheidung nach Zugabe von « 1 - saurem Glykoprotein :
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