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(57) Abstract

The preparation is used for therapeutic and prophylatic treatment of disorders of the digestive tract that occur when pa-
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(57) Zusammenfassung

Das Priparat dient zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen des Verdauungstraktes, die bei Anwesenheit von pat-
hogenen und/oder fakultativ-pathogenen Bakterien, z.B. bei Anwesenheit von Helicobacter pylori, auftreten. Zu diesem Zweck
muf eine Konzentration von mindestens 5 g eines Polypeptidantibioticums pro ml Fliissigkeit am Wirkort erreicht werden. Dies
geschieht durch Applikation einer definierten Dosis.
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Prdparat zur Therapie und insbesondere Prophylaxe von
Erkrankungen des Verdauungstraktes

Die Erfindung betrifft ein Prédparat zur Therapie und
insbesondere 'Prophylaxe von Erkrankungen des Ver-
dauungstraktes, die beil Anwesenheit von pathogenen
und/oder fakultativ-pathogenen Bakterien auftreten.

In diesem Zusammenhang ist die krankmachende Wirkung
von Helicobacter pylori beim Menschen hinl&nglich be-

kannt.

Es gibt aber auch eine Vielzahl von Bakterien, die ur-
spriinglich vom Tier auf den Menschen iibertragen worden
sind (Zoonosen), wie 2z.B. gastrische Spirillen und
Campylobacter-like-organisms (CLO), die vergleichbare
oder &hnliche Krankheiten/L&sionen wie Helicobacter
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pylori ausldsen konnen. Auch Proteus vulgaris wire zu
nennen, der wie Helicobacter pylori Urease-positiv ist.

Mischinfektionen sind sehr h&ufig.

Diese von Helicobacter pylori verschiedenen Keime wer-
den auch von Mensch zu Mensch weiter {ibertragen. Die
Durchseuchung mit Nicht-Helicobacter pylori Bakterien
ist nicht 2zu unterschitzen. Die meisten dieser Bak-
terien leben auch wie Helicobacter pylori in der
gleichen ©&kologischen Nische, d.h. auf und in der
Magenschleimhaut unter der schiitzenden Schleimschicht.
Besonders gef&hrdet sind Hunde- und Katzenhalter, sich

mit diesen Keimen zu infizieren, (z.B. mit Flexispira

rappini).

Krankheitsbilder, an denen oben genannte Bakterien be-
teiligt sind, werden in den folgenden Publikationen
diskutiert: "Chronic Alcoholic Gastritis", Rajiv Uppal,
MD; Syed K. Lateef, MD; Mark A. Korsten, MD; Fiorenzo
Paronetto, MD; Charles S. Lieber, MD, Archives of
Internal Medicine, April 1991, Vol. 151, Seite 760 -
764; "Detection and identification of Helicobacter
pylori by the polymerase chain reaction", C Clayton,
K Kleanthous, S Tabagchali, J Clin Pathol 1991, 44,
Seite 515-516. Ein Hinweis auf einen Zusammenhang
zwischen Helicobacter pylori und Magenkrebs findet sich
im Aufsatz "Helicobacter pylori and gastric carcinoma",
R.J.L.F. Loffeld, I. Willems, J.A. Flendrig & Arends,
J.W. Histopathology 1990, 17, Seite 537-541.

Bislang bekannte Préparate zur Therapie der in den oben
zitierten Publikationen genannten Erkrankungen weisen
ein unglinstiges Verh&ltnis von Wirksamkeit und Neben-
wirkungen auf. Aufgrund der gravierenden Folgen einer
Infektion mit diesem Krankheitserregern s.o., ist eine
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wirksame und unbedenkliche Prophylaxe und Therapie er-

forderlich.

Die oben genannten Erkrankungen werden nach bislang
angewandten Therapieverfahren mit Pr&paraten behandelt,
deren wirksames Prinzip z.B. Wismutsalze sind. Da eine
alleinige Therapie mit diesen Salzen sich als nicht
ausreichend erwies, muBte erginzend eine komplizierte
antibiotische Kombinationstherapie durchgefiihrt werden
(z.B. mit Amoxicillin und Metronidazol). Durch den
langjéhrigen Einsatz von Wismutprdparaten ist deren
Nebenwirkungsprofil hinreichend bekannt: Im Vordergrund
wurden neurotoxische Symptome beobachtet. Seit geraumer
Zeit wird das Nutzen-Risiko-Verh&dltnis von Wismutpri-
paraten in Frage gestellt. Das Nebenwirkungsspektrum
der bisher verwendeten Antibiotika ist hinreichend be-

kannt.

Derartige Behandlungsverfahren werden beispielsweise im
Aufsatz "Diagnostic value of decreasing IgG, IgA, and
IgM antibody titres after eradication of Helicobacter
pylori", Timo U. Kosunen, Kari Seppala, Seppo Sarna,
Pentti Sipponen, The Lancet, Vol 339, 11. April 1992,
Seite 893 sowie in dem Ubersichtsartikel von J. Ormand
und N. Talley: "Helicobacter pylori: Controversies and
an Approach to Management" aus Mayo Clin. Proc. 65:
414-426, 1990, beschrieben.

Dariiber hinaus fiilhrt die bisherige symptomatische The-
rapie mit Antacida, H,-Blockern und ATPase-Hemmern in
der Regel zu einer Uberwucherung des Magens mit Bakte-
rien und/oder Pilzen (F&kalflora), da der Siureschutz
des Hohlorgans verlorengegangen ist. Einhergehend mit
der Sdurehemmung kommt es zu einem massiven Sekretions-
rickgang von Lysozym aus den Magendriisen. Dieses
kdorpereigene, antibakteriell wirkende Enzym ist
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essentiell filir die Repression von pathogenen Keimen.
Insofern Dbegiinstigt die  S&uresuppression gewisse
dtiopathogenetischen Faktoren fiir diverse gastro-
intestinalen L&sionen (z.B. Magenkarzinom und Karzi-
noide). Abgesehen von speziellen Indikationen ist die
Sduresuppression obsolet und sollte aus ethischen und
volkswirtschaftlichen Griinden durch Lantibioticapro-

phylaxe und -therapie ersetzt werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein
Préparat der einleitend genannten Art derart anzugeben,
das es eine hohe Wirksamkeit ohne Nebenwirkungen ge-

wdhrleistet.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdB dadurch geldst, daB
als Wirkstoff eine definierte Dosis eines Polypeptidan-
tibioticums enthalten 1ist, durch dessen Applikation
eine Wirkstoffkonzentration von mindestens 5 ug/ml am

Wirkort erreicht wird.

Die antibakterielle Wirksamkeit von Lantibiotica, ins-
besondere von Nisin, ist bereits bekannt. Eine Verwen-
dung als Lebensmittelzusatz wird beispielsweise in der
EP-A-0 453 972 beschrieben. Die antibakterielle Wirk-
samkeit von Nisin ist dariliber hinaus auch in der US-PS
5 043 176 angegeben. Die Verwendung von Nisin im kosme-
tischen Bereich ist in der DE-0S 39 38 140 beschrieben.

Die eingangs genannten Bakterien sind der &tiopathoge-
netische Faktor fiir die chronische Gastritis. Diese
fihrt im Laufe der Zeit 2zur Schleimhautatrophie und
intestinalen Metaplasie. Endstadium dieser Prozesse ist

in der Regel ein Magentumor.

Durch rechtzeitigen prophylaktischen Einsatz von Nisin
lieBe sich die 1Inzidenz dieser Tumoren drastisch
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senken. Die Besiedlung des Magens mit pathogenen Bakte-
rien (z.B. Gastrospirillum hominis oder Helicobacter
pylori) kann zu einer Schwdchung der Schleimhaut-re-
sistenz fihren, so daB Patienten, die auf die regel-
mdBige Einnahme von Corticosteroiden und nicht-
steroidalen Antiphlogistika (NSAIDS) angewiesen sind,

peptische Geschwiire entwickeln.

Auch bei diesem Patientengut kann durch den rechtzei-
tigen prophylaktischen Einsatz von z.B. Nisin eine er-
hebliche Reduzierung dieser Krankheit erreicht werden.
In diesem Zusammenhang sollte auch an den Zusatz einer
nisinoiden Substanz zu alkoholischen Getr&nken gedacht
werden, um den bei Alkoholikern so gefiirchteten Magen-
durchbruch und die alkoholische Gastritis zu ver-

hindern.

Etwa die H&lfte der WeltbevSlkerung ist mit Helico-
bacter pylori besiedelt. Durch geeignete Screening-Pro-
gramme (Serologie, Atemtest und PCR) lassen sich
Risikogruppen leicht identifizieren. In diesen F&llen
kd&me dem prophylaktischen Einsatz von nisinoiden
Substanzen eine nicht 2zu unterschitzende volkswirt-

schaftliche Bedeutung zu.

Der prophylaktische Einsatz von Nisin ist medizinisch
unbedenklich, da es nicht resorbiert wird und durch
Pankreasenzyme insbesondere Alpha-Chymotrypsin inakti-

viert wird.

Die Applikation des Medikamentes erfolgt solange, bis
das Ziel der Behandlung, n&mlich die Keimerédikation,
erfolgt ist. Da viele der diskutierten Bakterien ubi-
quitdr vorkommen, ist eine Reinfektion jedoch nicht

auszuschlieBen.
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Aus therapeutischer Sicht ergeben sich folgende Indika-

tionen:

-  Ulcus duodeni

- Ulcus duodeni mit gastrischer Metaplasie

- Ulcus ventriculi

- Magenl&sionen mit intestinaler Metaplasie

- Erosionen

- chronisch aktive Gastritis

- chronisch inaktive Gastritis (z.B. atrophische)

- chronisch inaktive Gastritis mit Metaplasie und/
oder Dyplasie

- sonstige Gastritiden

- akute Gastritis

- Duodenitis

- nicht-ulzerdse Dyspepsie und funktionale Dyspepsie

- andere gastro-intestinale Krankheiten

- Barrett’s Osophagus mit Dysplasie oder Metaplasie

- Erkrankung auf der Basis heterotopischer Magen-
mukosa im Verdauungstrakt (z.B. im Meckelschen
Divertikel)

Weitere Indikationen sind:

- Erkrankungen auf der Basis einer Besiedlung der
verdauungstraktassoziierten Ausfiihrungsginge mit
Bakterien (z.B. der Brunnerschen Driisen)

- endokrine Stdrungen wie Hypergastrinsmie und
Hyperpepsinogendmie ’

- psychische Stdrungen (z.B. Depression)

-  Ménétrier-Krankheit

-  Gastropathien, z.B. protein-losing hypertrophic
gastropathy oder gastrische Lymphome
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Die Verwendung eines Lantibioticums, insbesondere eines
nisinoiden Wirkstoffes, erweist sich als eine &#uRerst
wirksame MafBnahme zur Abtdtung von aggressiven Magen-
bakterien. Nisinoide Substanzen sind gegeniiber Magen-
saft resistent, weil sie Lanthionin und/oder Methyllan-
thionin enthalten und kodnnen sogar bei einem pH-Wert
von 1-2, der typischerweise im Magen vorliegt, ihre

optimale Wirkung entfalten.

Der Einsatz nisinoider Substanzen ist auch bei Haus-
und Nutztieren sowie Labor- und Zootieren angezeigt.
Bel diesen Tieren wurden Bakterien nachgewiesen, die in
der gleichen Okologischen Nische wie Helicobacter
pylori beim Menschen vorkommen. Helicobacter pylori ist
unter normalen Bedingungen humanspezifisch und kommt
mit Ausnahme des Affen bei den oben genannten Tieren

nicht vor.

Mangels ausreichender Untersuchungsergebnisse und taxo-
nomischer Turbulenzen auf diesem speziellen Sektor
werden diese spiraligen Organismen derzeit wie in der
Publikation "An Uncultured Gastric Spiral Organism Is a
Newly Identified Helicobacter in Humans", Jay V.
Solnick, Jani O’Rourke, Adrian Lee, Bruce J. Paster,
Floyd E. Dewhirst and Lucy S. Tompkins, The Journal of
Infections Diseases, 1993, 168, Seite 379 £ff, einge-
teilt.

Folgende Bakterien werden aufgefiihrt:

- Helicobacter felis DS3

- Helicobacter felis CS1

- (Gastrospirillum hominis) 2
- (Gastrospirillum hominis) 1
- Helicobacter pylori

- Helicobacter acinonyx
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- Helicobacter sp. CLO3

- Helicobacter mustelae

- Helicobacter fennelliae
- Helicobacter muridarum
- Helicobacter cinaedi

- (Flexispira rappini)

- Wolinella succinogenes
- Campylobacter fetus ss fetus
- Campylobacter largi

-  Campylobacter coli

-  Campylobacter jejuni

Die von Tieren isolierten Bakterien des Campylobacter-
Helicobacter-Komplexes induzieren dem Menschen ver-
gleichbare gastro-intestinale L&sionen, so daB auch
hier der Nisineinsatz wirtschaftlich sinnvoll er-
scheint. AuBerdem werden sie h&ufig auf den Menschen
iibertragen und erzeugen dann das von Helicobacter
pylori bekannte Bild. Auch dieses Keimspektrum sollte
mit nisinoiden Substanzen angegangen werden.

Neueste Erkenntnisse weisen auf eine bakterielle Atio-
pathogenese von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa hin
(chronisch endziindliche Darmerkrankungen). Auch hier
lieBe sich an einen Einsatz von Lantibiotica, insbe-

sondere von nisinoiden Substanzen, denken.

Bei der Herstellung und Anwendung des Prédparates kann
die Wasserldslichkeit von Nisin genutzt werden. Die
Wasserldslichkeit ist abhingig vom jeweils vorliegenden
pH-Wert und betré@gt flir eine Wassermenge von 100 Milli-
liter 12 Gramm bei einem pH-Wert von 2,4, 1 Gramm bei
einem pH-Wert von 5,6 und 0,075 Gramm bei einem pH-Wert
von 7,0. Insbesondere beil niedrigen pH-Werten ist somit
eine hohe Wasserl@slichkeit gegeben. In nichtpolaren
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Losungsmitteln ist hingegen eine vergleichsweise ausge-

prégte Unldslichkeit gegeben.

Nisin gehOrt zur Gruppe der Polypeptidantibiotika, Un-
tergruppe Lantibiotica, und besteht aus 34 Aminos&uren.
Dieses Polypeptid wird von gewissen St&mmen von Lacto-

coccus lactis ssp. produziert.

Unter Lantibiotica, deren bevorzugte Ausbildung in
Subtilin, Nisin und nisinoiden Substanzen zu sehen ist,
werden unter anderem auch Bakteriozine verstanden, die

Lanthionin und/oder Methyllanthionin enthalten.

Charakteristisch ist, daB innerhalb des Nisinmolekiils
flinf Ringstrukturen vorhanden sind, die jeweils eine
unterschiedliche Anzahl von Aminos&uren aufweisen. Das
Molekulargewicht betr&dgt etwa 3500. Es sind jedoch auch
Molekularstrukturen, insbesondere Di- oder Multimere,
bekannt geworden, die Molekulargewichte von bis zu
14000 aufweisen. Dies ist beispielsweise bei B. Jarvis,
Jeffsoat, Joan & Cheeseman, Bioch. Biophys. Acta, 1968,
168 (1), Seite 153 angegeben.

Eine Wirkstoffherstellung mit bewdhrten Mitteln kann
dadurch erfolgen, daB die nisinoide Substanz als Nisin

ausgebildet ist.

Der grundsdtzliche Aufbau von Nisin sowie Mdglichkeiten
zur Produktion von Nisin ergeben sich aus den Patent-
schriften GB 844 782 und DE 11 95 434. Weitere Produk-
tionsverfahren sind beispielsweise in den Patentschrif-
ten DE 16 17 580 sowie DE 20 00 818 angegeben. Nisi-
noide Substanzen (antimikrobiell wirksame Peptidana-
loge) konnen biotechnologisch hergestellt oder syn-

thetisch erzeugt werden.
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Durch "“genetic engineering" oder gezielte Mutagenese
kdnnen der natiirlichen Substanz {iberlegene Mutanten
produziert werden. Insbesondere ist es hierdurch m&g-
lich, eine Anderung der chemischen Konfiguration, bei-
spielsweise durch Einfiihrung neuer Aminos&duren bezie-
hungsweise Ersatz oder Deletion von Aminosduren oder

bestimmten chemischen Gruppen, durchzufiihren.

Eine Kombination der nisinoiden Substanz mit Prépara-
ten, die zu einer Reduktion der Mukosabarriere fiihren,
potenziert die Wirksamkeit (z.B. Lysozym, Zyklooxyge-
nasehemmer, kationische Detergenzien, Chelatoren,
etc.). Das Lysozym wirkt z.B. nicht nur synergistisch,
sondern es bewirkt auch eine Verzdgerung der Resistenz-
entwicklung und ist wie Nisin magensaftresistent. Ins-
besondere ist an eine Kombination mit Permeabilisierern

gedacht.

Die hohe Riickfallquote beziehungsweise Exazerbation
gastro-intestinaler Erkrankungen 1&B8t sich aufgrund
eigener Untersuchungen darauf zuriickfiihren, daB z.B.
Helicobacter pylori intrazelluldr in Magenepithelzellen
persistiert. Diese intrazelluldren Keime konnten mit
den bisherigen Therapieverfahren nicht erreicht werden.
Mit Hilfe von Liposomen oder Proteoliposomen l&Bt sich
Nisin problemlos in die befallenen Zellen einschleusen
und fihrt so zu einer Abtdtung der Bakterien. Damit ist
die Rezidivgefahr beseitigt.

Zur Erleichterung der Einnahme des Préparates wird vor-
geschlagen, daf die zu verabreichende Dosis als Fiillung

einer Kapsel ausgebildet ist.
Die Dosiermenge kann bei einer Anordnung innerhalb

einer Kapsel beispielsweise derart realisiert sein, daB
die Fiillung als eine pulverfdrmige Substanz ausgebildet
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ist. Es ist aber auch mdglich, daB die Fiillung als
Losung der Substanzen ausgebildet ist oder daB eine

Dispersion (Suspension oder Emulsion) vorliegt.

GemdB einer anderen Zubereitung ist es mdglich, daB die
Dosiermenge im Bereich einer Tablette angeordnet ist.
Eine verzdgerte Freisetzung des Pr¥parates aus einer
speziellen galenischen Formulierung ist denkbar. Hierzu
kdnnen beispielsweise Liposomen oder Hydrogele entspre-
chend der Verdffentlichung "Hydrogels: Swelling, Drug
Loading, and Release", S.W. Kim et al., Pharmaceutical
Research, 9, 1992, Seiten 283-290 verwendet werden
ebenso bioadhd&sive Materialen natiirlichen und syntheti-
schen Ursprungs. Weitere galenische Formulierungen in
dieser Hinsicht sind in der Publikation "Formulations
releasing the drug proximal to the pylorus in the dog",
J. Hein&m&ki et al., International Journal of Pharma-
ceutics, 48 (1988), Seite 51-61, beschrieben.

Zur Ermdglichung einer Wirkstoffentfaltung im Bereich
des Magens ist auch daran gedacht, daB die Dosiermenge
in einer dosierbaren Fliissigkeit enthalten ist und oral
zugefiihrt wird. Es kann beispielsweise eine L8sung oder
Dispersion vorliegen. Die orale Applikation ist grund-
sdtzlich -bei Magen- und Diinndarmanwendungen zweckmiBig.
Bel Anwendungen im Dickdarmbereich sollte die Applika-

tion rektal erfolgen.

Die diversen Moglichkeiten der Zusammensetzung des Pri-
parates konnen durch folgende Hilfsstoffe erginzt wer-
den, z.B. Konservierungsstoffe, Puffersubstanzen, Tri-
gerstoffe, Geschmackskorrigenzien, Farbstoffe, Binde-
mittel , Adh&siva, Gleitmittel, Adsorbenzien, Eindick-
mittel und Verdiinner. Durch den jahrzehntelangen, unbe-
denklichen Einsatz in der Lebensmittelkonservierung
erscheint es zweckmdBig, die Wirkstoffkomposition mit
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sauren Getrédnken zu verabreichen (z.B. Fruchtsifte,
Cola-Getré@nke), was die Compliance erhdhen wiirde. Auch
andere Lebensmittel mit breiter Akzeptanz in der Be-
vblkerung sind als Tréger des Préparats denkbar (z.B.

Milch).

Eine weitere faszinierende M&glichkeit zur Beseitigung
der einleitend genannten Bakterien wdre die probio-
tische Therapie. Hierbei werden lebende, Bakteriozine-
produzierende Bakterien, wie z.B. Lactobazillen, einge-
setzt, die selber harmlos sind, aber durch kompetitive
und bakterizide Mechanismen 2zu einer Exklusion der
pathogenen/fakultativ-pathogenen Keime fiihren.

Dieser Ansatz kann selbstverstédndlich auch prophylak-

tisch ausgenutzt werden.

Eine elegante Methode wdre z.B. fiir den gastro-intesti-
nalen Bereich die Anreicherung von Yogurt mit Nisin-
produzierenden Laktokokken; bei entsprechender Zube-
reitung und mit additiven Hilfsstoffen konnen die
Compliance-Probleme mancher Patienten und ihre

aggressiven Bakterien beseitigt werden.

Auf diese oder &hnliche Weise werden die von der WHO
1988 und H. Cranz aufgefiihrten Kriterien eines OTC-Arz-
neimittels in idealer Weise erfiillt; beschrieben in dem
Aufsatz: Cranz, H. Over-the-counter-drugs: the issues.
Drug Safety 5 (Suppl. 1): S. 120-125, 1990.

Unter Erkrankungen des Verdauungstraktes werden Erkran-

kungen des Darms, des Magens und der Speiserdhre ver-

standen.

Ersatzblag



WO 94/09806 PCT/DE93/01006
- 13 -

NISIN - Empfindlichkeitstestung

Eine experimentelle Priifung der Nisinwirkung auf
Helicobacter pylori erfolgte gemdB der nachfolgenden

Aufstellung.

1. Teststdmme

Helicobacter pylori I, Herkunft MHH, 10.8.92

Helicobacter pylori II, MHH, 17.8.92
Die Std@mme wurden als Gefrierkonserven (10% Glyze-

rinzusatz) oder an Transportmediumtrdgern (Trans-
wab) bei -172° C aufbewahrt.

2. Nahrboden

Columbia~Agarbase (Fa. Merck) mit Zusatz von 10%
Pferdeblut (Als Kochblutplatte hergestellt)

3. Kulturbedingungen

Anziichtung im Anaerobentopf nach Brewer unter Ver-
wendung von BBL CampyPac Plus der Fa. Becton
Dickinson (standardisierte H2—,C02—Atmosphére)

4. Herstellung der Priifldsung

Als Testsubstanz wurde reines Nisin der Fa. "Aplin
& Barrett LTD" verwendet. Die Testung der Substanz
erfolgte bel 2 unterschiedlichen L&sungsmittel-pH,
pPH 4,43 und pH 2,0

Folgende Konzentrationen wurden im 1. Versuchs-

ansatz gepriift:
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250 Mikrogramm/ml
1.000 Mikrogramm/ml
10.000 Mikrogramm/ml.

Da sich aus dem ersten Versuch kein Anhalt fiir eine
unterschiedliche Wirkung bei pH 2,0 und pH 4,42
ergab, wurde die Wiederholungspriifung mit der auf
pH 2,0 eingestellten Verdiinnungsldsung und mit
folgenden Konzentrationen durchgefiihrt:

500 Mikrogramm/ml
1.000 Mikrogramm/ml
2.500 Mikrogramm/ml
5.000 Mikrogramm/ml

10.000 Mikrogramm/ml.

5. Empfindlichkeitstestung nach DIN 58940, Teil 6
Agarverdiinnungsmethode

Ausnahme von dieser Testdurchfiihrung: Priifung nicht
auf Mueller-Hinton-N&hrboden (blut- und serumfrei),
sondern auf 10% Pferde-Kochblut-Agar, da die Keime

bisher nicht auf serumfreien N&hrbdden =zu ziichten

waren.

Bei der Agarverdiinnungsmethode wurden dem noch
flissigen N&hrboden die 2zu priifenden Konzentra-
tionen als 10-fach konzentrierte L&sung zugesetzt
und mit dem N&hrboden im Verh&ltnis 1:10 sorgféltig
gemischt. Nach dem Erstarren des Agars wurden die
Teststdmme als massives Inokulum und, wie in der
DIN gefordert, als Keimsuspension auf die Agarplat-
ten unterschiedlicher Nisinkonzentration aufge-
impft. Das Ergebnis wurde nach 4-t&giger Bebriitung
bei 37° abgelesen.
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6. Ergebnis der Priifung

6.1 Ergebnis

15
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der ersten orientierenden Priifung mit der

Nisinreinsubstanz

Tab. 1 Wachstum nach 4d 37° C
Helicobacter pylori I Helicobacter pylori II
Massiv- Verdiinnung Massiv- Verdiinnung
einsaat einsaat

pH_ 4,42

Kontrolle +++ +++ +++

250 ug/ml +++ +++ - -

1.000 ug/ml + - - -

10.000 pg/ml - - - -

PH 2,0

Kontrolle +++ +++ 4+ e+

250 ug/ml +H—+++ -ttt - -

1.000 pg/ml +-++ +/- - -

10.000 pg/ml - - - -

Kontrolle +++ +++ +++  +++

pPH neutral

Hierbei bedeutet

+++ konfluierendes Wachstum,

+/-,+,++ reduziertes Wachstum,

- kein Wachstum.
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6.2 Wiederholungspriifung

Wachstum nach 4d 37°C

PCT/DE93/01006

Tab.2
Helicobacter pylori I Helicobacter pylori II
Massiv- Verdiinnung Massiv- Verdiinnung
einsaat einsaat

pH 2,0

Kontrolle +++ +++ +++ +++

500 pg/ml ++++ +++ - -

1.000 pg/ml + +/- - -

2.500 ug/ml - - - -

5.000 ug/ml - - - -

10.000 upg/ml - - - -

Kontrolle +++ +++ +++ +4+

PH neutral

7. Zusammenfassung:

H.p.I: Die Substanzwirkung beginnt bei 1.000 ug/ml,

die Hemmung ist komplett bei 2.500 ug/ml,

H.p.II: Die Empfindlichkeit dieses Stammes, bzw. seine

minimale Hemmkonzentration liegt bei <250 ug/ml.
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Bei einer vorab erfolgten Priifung dieser Substanz

(Praparat SIGMA, keine Reinsubstanz) deutete sich eine
Wirkung der Substanz bei allen 5 gepriiften St&mmen bei

250 ug/ml an (eine komplette Hemmung wurde nicht er-

reicht).

Insgesamt ist in Abh&ngigkeit von der konkret vorlie-
genden Spezies der Bakterien und der konkreten Reali-
sierung des Lantibioticums, insbesondere der nisinoi-
den Substanz, in einer pharmazeutischen Komposition
bereits ab einer Wirkstoffkonzentration von 5 ug/ml

eine Wirkung zu erzielen.
Die bereits beispielhaft erwdhnten Permeabilisierer
zur Reduktion der Mucosabarriere und als Wirkstoffver-

stdrker lassen sich grunds&tzlich in folgende Gruppen

einteilen:
1. Lysin-Polymere und Protamine,

2. Polykationische Peptide, beispielsweise
Laktoferrin, Lysozym, Kathepsin G,

‘3. Aminoglykoside, karboxylische Ionophore,

4. kationische, anionische und amphotere
Detergenzien,
beispielsweise Benzalkoniumchlorid oder SDS,

5. Polymyxine, PMBM und entsprechende Derivate,

6. Chelatoren, beispielsweise div. EDTA'’s, HMP, NTA,
Citrat

7. Surfactants, beispielsweise Tweens, Tritons,

Glyzeride,
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8. allgemeine Permeabilisierer, beispielsweise Tris,
Ca2+, Mgz+’ Na+,

9. Kohlenhydratfetts&@ureester, beispielsweise

Saccharosemonofettsdureester,

10. Bioadhdsive Substanzen,

11. Liposomen zur intrazelluldren AbtStung von

internalisierten Bakterien,
12. Zyklooxygenasehemmer wie z.B. 5-ASA,
13. Protektive Antioxidanzien wie z.B. Vitamin C,

14. Andere Stoffe, die die Hydrophobizit&t des Magen-

schleims reduzieren.

Grunds&tzlich konnen statt eines isolierten Permeabi-
lisierers beliebige Kombinationen von zwei oder mehre-
ren Permeabilisierern aus den oben angegebenen Gruppen
eingesetzt werden, wobei die jeweilige Kombination von
den Einsatzrandbedingungen abh&ngig ist.
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Patentanspriche

1. Prédparat zur Therapie und insbesondere Prophylaxe
von Erkrankungen des Verdauungstraktes, die bei
Anwesenheit von pathogenen und/oder fakultativ-
pathogenen Bakterien auftreten, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als Wirkstoff eine definierte Dosis
eines Polypeptidantibioticums enthalten ist, durch
dessen Applikation eine Wirkstoffkonzentration wvon
mindestens 5 pg/ml am Wirkort erreicht wird.

2. Prdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dafBl das Polypeptidantibiotikum als Lantibiotikum
ausgebildet ist.
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3. Prédparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB das Lantibioticum als eine nisinoide

Substanz ausgebildet ist.

4. Prdparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

daB die nisinoide Substanz als Nisin ausgebildet
ist.

5. Prédparat nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die nisinoide Substanz aus einer Mi-

schung von mindestens zwei Polypeptiden ausgebildet

ist.

6. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daB von der nisinoiden Substanz
aktive Multimere mit Molekulargewichten zwischen

7.000 und 14.000 ausgebildet sind.

7. Prédparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6 dadurch
gekennzeichnet, daB die Dosis als Fillung einer

Kapsel ausgebildet ist.

8. Prédparat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
daB die Fillung als eine pulverfdrmige Substanz

ausgebildet ist.

9. Pr&parat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
daB die Fiillung als eine Substanzdispersion ausge-

bildet ist.
10. Pré@parat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, daB die Dosis im Bereich einer

Tablette angeordnet ist.
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11. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, daB die Dosis in einer dosierbaren

Flissigkeit geldst ist.

12. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, daB die Dosis in einer Fliissigkeit
dispergiert ist. >

13. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, daB die Dosis in einer speziellen
galenischen Formulierung mit verzdgerter Wirkstoff-

freisetzung und/oder verldngerter Retention ange-

ordnet ist.

14. Préparat nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, daB durch die applizierte Dosis
eine Wirkstoffkonzentration von mindestens 50 ug/ml

am Wirkort erreicht wird.

15. Préparat nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, daB durch die applizierte Dosis
eine Wirkstoffkonzentration von mindestens 250 pu

g/ml am Wirkort erreicht wird.

16. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, daB durch die applizierte Dosis
eine Wirkstoffkonzentration von mindestens 1000

ug/ml am Wirkort erreicht wird.
17. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch

gekennzeichnet, daBl die Dosis mit einem Wirkstoff-

verstdrker kombiniert ist.
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18. Pr&parat nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch
gekennzeichnet, daB der Wirkstoffverstdrker als ein
Permeabilisierer zur Reduktion der Mukosabarriere

ausgebildet ist.

19. Pr&parat nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, daB der Permeabilisierer als

Chelator ausgebildet ist.

20. Préaparat nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, daf3 der Permeabilisierer als EDTA-

Tris ausgebildet ist.

21. Préparat nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, daB der Permeabilisierer als Zyklo-

oxygenasehemmer ausgebildet ist.

22. Pré&parat nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet,
daB der Zyklooxygenasehemmer als Azetylsalizyls&ure

ausgebildet ist.

23. Prédparat nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet,
daBl der Zyklooxygenasehemmer als 5-ASA ausgebildet

ist.

24. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch
gekennzeichnet, daB der Permeabilisierer als Sur-
factant ausgebildet ist.

25. Préparat nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch

gekennzeichnet, daB eine Indikation im Veterindrbe-

reich vorgesehen ist.
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26. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch
gekennzeichnet, daB eine Indikation zur Behandlung
von Krankheiten des Verdauungstraktes vorgesehen
ist, die von Nicht-Helicobacter-pylori-Bakterien

verursacht werden.

27. Prdparat nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet,
daB die Bakterien vom Tier auf den Menschen iiber-

tragen sind.

28. Prédparat nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet,
daB die Bakterien vom Menschen auf das Tier iiber-

tragen sind.

29. Prdparat nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet,
daB die Bakterien vom Menschen auf den Menschen

libertragen sind.

30. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 29, dadurch
gekennzeichnet, daB bei Anwendungen im Darmbereich
eine Wirkstoffkombination mit einem pH-Senker zur
Bereitstellung eines sauren Mediums am Wirkort vor-

gesehen ist.

31. Prdparat nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet,
daB der pH-Senker als 5-Aminosalicyls&dure ausge-
bildet ist.

32. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 31, dadurch
gekennzeichnet, daB eine Indikation zur Behandlung
von Morbus Crohn vorgesehen ist.

33. Prédparat nach einem der Anspriiche 1 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, daB eine Indikation zur Behandlung

von Colitis ulcerosa vorgesehen ist.
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34. Préparat nach einem der Anspriiche 1 bis 33, dadurch
gekennzeichnet, daB eine Indikation zur Behandlung
bestimmter Hypergastrindmien vorgesehen ist, an
denen Bakterien beteiligt sind.

35. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 34, dadurch
gekennzeichnet, daB eine Indikation zur Behandlung
bestimmter psychischer St8rungen vorgesehen ist,
die endokrinologisch oder toxisch bedingt sind.

36. Prdparat nach einem der Anspriiche 1 bis 35, dadurch
gekennzeichnet, daB mindestens ein Teil des Wirk-
stoffes zur Ermdglichung einer Zellmembrandurch-

dringung von Liposomen begrenzt ist.

37. Prd@parat nach einem der Anspriiche 1 bis 36, dadurch
gekennzeichnet, daB8 mindestens ein Teil des Wirk-
stoffes als Lysozym ausgebildet ist.
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