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Middel voor de behandeling van hypotrofe toestanden.

De uitvinding betreft een middel voor de behandeling van hyprotro-
fe toestanden, d.w.z. de toepassing van arginine-asparaginaat voor de
bereiding van een geneesmiddel voor de behandeling van hypotrofe toe-
standen, in het bijzonder groeivertragingen bij kinderen, die een ge-
volg zijn van een gedeeltelijk afscheidingstekort van groeihormoon.
Volgens de uitvinding is het mogelijk dergelijke hypotrofe toestanden
te behandelen door herhaalde toedieningen van arginine-asparaginaat.

Arginine-asparaginaat is een bekend produkt. Het wordt bijvoor-
beeld beschreven in de Franse geneesmiddel-octrooischriften 1625 M en
106 CAM van 15.9.1961 en 21.12.1964. Dit produkt is het zout dat wordt
verkregen door omzetting equimolaire hoeveelheden L-asparaginezuur met
L-arginine.

In dezelfde octrooischriften worden fysiologische effecten en een
mogelijke werkingswijze van het produkt beschreven, op grond waarvan
het werd gebruikt voor de terapie van:

- toestanden van hyperammoniaemie,

- psychische en fysieke asthenie,

- toestanden van involutie van de activiteit en seniliteit.

Tot dusver konden de door toediening van argin1nezouten teweegge-
brachte variaties van de hormoongehalten alleen langs intraveneuze weg
worden verkregen en de resultaten waren niet constant. Er bestond bo-
vendien slechts weinig informatie over de effecten van de chronische
toediening van arginine en het effect daarvan op de secretie van groei-
hormoon. Gevonden werd nu, dat het gebruik van arginine-asparaginaat
langs orale weg en volgens de bepalingen van een zeer nauwkeurig voor-
schrift de groeisnelheid van kinderen of van adolescenten, die wat be-
treft de groei zijn achtergebeleven, op belangrijke wijze verhoogt.

De behandeling betreft in hoofdzaak kinderen of adolescenten met:

- een lichamelijke groeivertraging van minder dan -2,5

- een vertraging van de botrijping (bot-leeftijd minder dan of gelijk
aan de postuurleeftijd)

- een vertraging van de groeisnelheid (groeisnelheid minder dan 4 cm
per jaar)

- piek-maxima van STH tussen 5 en 10 ng/ml, verkregen tijdens 2 farma-
cologische stimulatieproeven "insuline-arginine" en "glucagon-propa-
nolol”.

TOXICOLOGISCHE RESULTATEN

Aan de hand van de orale toediening van verschillende, doserings-
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eenheden van arginine-asparaginaat aan Sprague Dawley-ratten of aan
Swiss-muizen is aangetoond, dat de letale dosis bij 50% (LD 50) zowel
bij de ene als bij de andere soort meer dan 20 g/kg lichaamsgewicht be-

draagt.
Bij intraperitoneale toediening zijn de LD 50-waarden bij rat en

de muis achtereenvolgens:

Soort : LD 50 (g/kg) (95% betrouwbaarheidsgrens)

muis : 9,637 (9,381 - 9,90)
rat : 8,530 (8,178 - 8,896)

Het onderzoek van de subacute toxiciteit is uitgevoerd door orale
toediening aan ratten in dagelijkse doses van 1, 2,5 en 5 g/kg geduren-
de 4 weken. Er werd geen enkele ontregeling van de biochemische of he-
matologische balans waargenomen. Anatomisch-patologisch onderzoek van
de belangrijkste organen bracht geen beschadigingen van toxische her-
komst aan het licht.

Het onderzoek van de chronische toxiciteif is uitgevoerd bij de
beagle-hond. De toediening van arginine-asparaginaat werd langs orale
weg uitgevoerd met dagelijkse doses van 1, 5 en 10 g/kg gedurende
6 maanden. Het in een dosis van 10 g/kg toegediende arginine-asparagi-
naat bracht binnen enkele weken de dood van 2 dieren teweeg. Deze dosis
werd teruggebracht tot 7,5 g/kg/dag. Na deze wijziging werd nog in een
geval de dood geconstateerd. In het geval van 2 sterke doses werd een
duidelijke toename van de frequentie van diarree en de aanwezigheid van
een aanzienlijke speekselvloed waargenomen. Er werd geen enkele biolo-
gische ontregeling en geen enkele anatomisch-pathologische beschadiging
waargenomen; er werd alleen in het geval van hoge doses een lichte nei-
ging tot hyperglycemie gevonden. Aan de hand van een omkeerbaarheids-
proef werd aangetoond dat het complex van klinische en biologische
symptonen verdween zodra met de behandeling gestopt werd en er manifes-
teerde zich geen enkel ander verschijnsel van toxiciteit. Over een pe-
riode van 6 maanden 1igt de onschadelijkheidsgrens bij de beagle-hond
tussen 1 en 5 g/kg/dag.

FARMACOLOGISCHE RESULTATEN

Farmacologie bij dieren

Het arginine-asparaginaat dat in een dosis van 100 mg/kg oraal aan
mannelijke Wistar EOPS-ratten werd toegediend, bracht een significante
vermindering van het gehalte aan groeihormooh in het plasma teweeg.
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Terwijl het normale gehalte 104,8 ng/ml bedraagt, wordt deze waarde
66,9, 59,2 en 44,6 mg/ml na achtereenvolgens 45, 60 en 75 min. na de
toediening van het arginine-asparaginaat. Het gehalte aan groeihormonen
na 75 min bedraagt slechts 42,6% van de normale waarde. Aangezien de
reactie van de rat, zoals van alle knaagdieren, tegengesteld is aan die
van de mens, is deze significante vermindering van groeihormoon in
overeenstemming met een verhoging van het gehalte van dit hormoon, die

bij de mens wordt waargenomen.
De in vivo bij de rat verkregen resultaten worden bevestigd door

het onderzoek van de directe werking van het arginine-asparaginaat op
hypofysaire adenoomcellen GH3 van ratten. Ook daar werd een remming van
de secretie van groeihormoon onder invloed van het arginine-asparagi-
naat waargenomen (vergelijk tabel A).

85021390
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5
Volgens een ander groei-model, waarbij geen STH wordt gebruikt, is
aangetoond dat het asparaginezuur leidt tot een significante toename
van de opname van 355 in het kraakbeen van kippe-embryo's terwijl

het arginine volgens dit model leidt tot een niet-significante toename
5 (vergelijk tabel B).
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Het anabole effect werd vastgesteld door onderzoek van de ontwik-
keling van de gewichtskrommen van oude ratten met een gewicht van ten
minste 450 g, waarbij toediening van arginine-asparaginaat in een dose-
ring van 250 mg/kg/dag gedurende 30 dagen een significante verhoging
van het lichaamsgewicht teweeg bracht, betrokken op het gewicht van
controledieren, die fysiologische zoutoplossing ontvingen.

Aan de hand van een farmaco-kinetisch onderzoek bij ratten, waar-
bij een dosis van 0,1 mmol/dier oraal en intraveneus werd toegediend,
kon een zeer significante toename van de twee vrije aminozuren in het
plasma, de hersenen, de Tever en de testikels worden aangetoond.

Klinische farmacologie

De orale toediening van arginine-asparaginaat in een afzonderlijke
dosis van 250 mg/kg aan 5 mannen en 7 vrouwen (gezonde vrijwilligers)
bracht significante variaties van de secretie van STH, insuline en glu-
cagon teweeg. Aan de andere kant veroorzaakt de toediening van
9 o/oo NaCl onder dezelfde experimentele omstandigheden geen enkele
hormonale verandering.

De opname van arginine-asparaginaat doet het gehalte aan STH in
het bloed ongeveer in de daaropvolgende 150-180 min. toenemen en deze
toename is het meest significant bij de vrouwen.

Hetzelfde is het geval bij de secretie van insuline en van gluca-
gon, die onafhankelijk van de drempelwaarde toenemen, maar waarbij het
effect veel eerder optreedt (vanaf 15 min. voor het insuline en van
30-60 min. voor het glucagon).

Bij orale toediening brengt het arginine-asparaginaat, zelfs 1in
Tage dosis, dus een secretie van STH, insuline en glucagon teweeg zoals
een intraveneus infuus van arginine dat ook doet. De invloed van het
geslacht wordt eveneens teruggevonden bij de bevorderende rol, die oes-

.

trogenen spelen.

De doseringseenheid van 250 mg/kg is bij de mens gekozen op grond
van de eerder aan dieren toegediende doses. Vervolgens is gebleken, dat
voor het manifest worden van het therapeutische effect een hogere dose-
ring (een orde van grootte van 500 mg/kg) nodig is, wat meer in over-
eenstemming is met de doses aan arginine, die gebruikelijk waren bij de
onderzoekingen van het vermogen tot secretie van STH van de hypofyse.

THERAPEUTISCHE RESULTATEN

Deze hebben betrekking op 10 kinderen, waarbij een groeivertraging
was opgetreden die te wijten was aan een partifle somatrope defi-
ci¥ntie en beantwoordde aan het boven gedefinieerde samenstel van

kriteria.
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Deze 10 kinderen ontvingen gedurende 3 maanden elke dag s'avonds
voor het slapen een enkele dosis arginine-asparaginaat van ongeveer
500 mg/kg.

De klinische doservatie omvatte:

5 - het vaststellen van de groeisnelheid in centimeters (3 maanden voor

de behandeling en na toediening van het produkt gedurende 3 maanden)
- het vaststellen van de botleeftijd op dezelfde tijdstippen.

De biologische doservatie omvatte het meten van de fysiologische
STH-piek tijdens de slaap voor en na de behandeling.

10 - De resultaten worden weergegeven in tabel C. '
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Het arginine-asparaginaat blijkt dus bij orale toediening secre-
ties van hormonen te kunnen stimuleren, zoals STH en insuline, bij per-
sonen, waarbij een gedeeltelijke deficiéntie aanwezig is, waarbij zo
de effecten van deze hormonen op het algemene metabolisme van het orga-

5 nisme en op diverse fysiologische functies, zoals bijvoorbeeld de
groei, worden genormaliseerd.

Volgens de onderhavige uitvinding kunnen dus behandelingen voor
anabole doeleinden op Tange termijn worden overwogen, die niet langs
veneuze weg toegepast kunnen worden. De uitvinding is ook bestemd voor

10 kinderen, die 1ijden aan groeivertragingen, die te wijten zijn aan een
parti8le deficiéntie van de secretie van STH, aan hypotrofe toe-
standen, onafhankelijk van de leeftijd en onafhankelijk van de oorzaak,
dew.z. alle syndromen, waarbij het nodig is het eiwit-anabolisme weer
op gang te brengen.

15 De doelmatige dosis aan arginine-asparaginaat bedraagt ongeveer
500 mg/kg in een enkele dosis per dag gedurende 3 maanden. Het innemen
van het produkt geschiedt bij voorkeur op het moment van het slapen
gaan, zo laat mogelijk na het avondmaal.
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Conclusies

1. Toepassing van arginine-asparaginaat voor de bereiding van een
geneesmiddel voor de behandeling van hypotrofe toestanden, in het bij-
zonder groeivertraging bij kinderen.

2. Werkwijze ter bereiding van een geneesmiddel voor de behande-
ling van hypotrofe toestanden, in het bijzonder groeivertraging bij
kinderen, met het kenmerk, dat men arginine-asparaginaat in een voor
orale toediening geschikte vorm brengt.

3. Geneesmiddel voor de behandeling van hypotrofe toestanden, in
het bijzonder groeivertraging bij kinderen, omvattende arginine-aspar-
aginaat in voor orale toediening geschikte vorm.

4. Werkwijze voor de behandeling van hypotrofe toestanden, in het
bijzonder groeivertragingen bij kinderen, met het kenmerk, dat men een
dagelijkse dosis arginine-asparaginaat oraal toedient.

5. Werkwijze volgens conclusie 4, met het kenmerk, dat men de da-
gelijkse dosis in een keer op het moment van het slapen gaan en zo laat
mogelijk na het avondmaal toedient, waarbij deze dosis gedurende

3 maanden elke dag in een hoeveelheid van 500 mg/kg wordt toegediend.
N acasand

8502130




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

