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EP 2 747 756 B1
Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Salzverbindungen zur Verwendung bei der Diagnose oder Therapie eines
Patienten sowie Arzneimittel, Medizinprodukte, diagnostische Zusammensetzungen oder Blutprodukte, die eine Salz-
verbindung gemaf der vorliegenden Erfindung enthalten.

[0002] Beijeglicher Zufuhr von gréReren Flissigkeitsmengen in den Kérper eines Patienten ist darauf zu achten, dass
eine mdglichst balancierte Elektrolytldsung verwendet wird, die das physiologische Elektrolytmuster des Plasmas mit
Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium sowie Chlorid und ihren Beitrdgen zur Osmolalitét sowie einen physiologischen
Saure-Basen-Status mit Bicarbonat oder ersatzweise anderen geeigneten Anionen aufweist. Die Infusion einer auf diese
Weise balancierten Losung kann daher - auler beim Volumen - keinen therapeutischen Fehler verursachen. Es ist
daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung fiir die Erzeugung von méglichst balancierten Elektrolytldsungen be-
sonders gut geeignete Salzverbindungen bereitzustellen.

[0003] Andererseits gibt es selbstverstéandlich auch Formen der Flissigkeitstherapie, bei der anders als mit physio-
logisch zusammengesetzten Lésungen gearbeitet wird, um einen vom Idealzustand abweichenden Zustand zu korri-
gieren oder vorbeugend entgegen einesin eine andere Richtung arbeitenden Mittels oder Umstandes die physiologischen
Verhaltnisse aufrecht zu erhalten. Entscheidend in den genannten Fallen ist, dass bei jeder Gabe von Elektrolyten
enthaltenden Lésungen oder von Lésungen, die den Elektrolythaushalt beeinflussen kdnnen, dies in einer Weise ge-
schieht, bei der insgesamt nicht nur das gewiinschte Elektrolytmuster sondern auch das gewiinschte Sdure-Basen-
Gleichgewicht und die ideale Osmolalitat erreicht wird, und es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung auch
hierfur geeignete Salzverbindungen bereitzustellen.

[0004] Theoretisch ware Ammonium-Bicarbonat (auch Ammoniumhydrogencarbonat oder NH,HCO3) zur Elimination
der beiden gasférmigen Stoffwechselendprodukte CO, und NH5 und zusétzlich als physiologische Puffersubstanz im
Korperflissigkeitshaushalt geeignet. Ammonium-Bicarbonat weist mit seinem pH-Wertvon 7,4 - 7,6 (je nach lonenstarke)
ideale Eigenschaften als physiologische Puffersubstanz auf. Der pH-Wert von Ammonium-Bicarbonat resultiert aus den
pK-Werten der beiden hydratisierten Untereinheiten und den daraus entstehenden Anionen HCO3™ (pK 6,1) und NH,*
(pK 9,0).

[0005] Im neutralen pH-Bereich von 6 bis 8 und insbesondere im physiologischen pH-Bereich von 7,4 + 0,4 gibt es
kaum Puffersubstanzen, die therapeutisch einsetzbar waren. Synthetische, insbesondere in der Laborbiologie einge-
setzte Puffer in dem relevanten pH-Bereich sind z.B. Hepes mit einem fast idealen pK von 7,35 sowie Tris mit einem
pK von 8,2. Hepes wird aber nicht beim Menschen eingesetzt. Als Medikamente zugelassen kommen am Menschen
nur Tris - zur Therapie einer Azidose - und Arginin-Hydrochlorid - zur Therapie einer Alkalose - zum Einsatz.

[0006] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht daher darin, fir die Therapie des Flissigkeitshaushaltes
eines Patienten geeignete Salzverbindungen bereitzustellen, bei deren Verwendung der Elektrolythaushalt, das Saure-
Basen-Gleichgewicht und/oder die Osmolalitat in dem zu behandelnden Patienten in der gewlinschten Weise eingestellt
werden.

[0007] Neben der gezielten Beeinflussung des Flussigkeitshaushaltes, wie z.B. bei der Infusionstherapie, gibt es eine
Reihe von therapeutischen Eingriffen, die den Flissigkeitshaushalt ungewollt beeinflussen. Beispielsweise werden bei
der maschinellen Herstellung von Blutplasma oder Blutzellkonzentraten (Plasma- bzw. Cytapherese) dem extrakorporal
durch das Geréat gefiihrten Blutstrom zur Verringerung der Blutgerinnungsneigung haufig grofRere Mengen an Citrat
zugefihrt. Das Citrat wird Ublicherweise als Natriumcitrat plus Citronensdure zugefiihrt, z.B. in der Form von ACD-A.
[0008] ACD-A (Acid-Citrate-Dextrose Typ A) ist eine Losung von Citronensaure, Natriumcitrat und D-Glucose in Was-
ser. ACD-A verhindert die Gerinnung des Blutes, in dem die fiir die Blutgerinnung essentiellen Ca2*-lonen komplexiert
(gebunden) werden. ACD-A wird traditionell bei der Herstellung und Lagerung von Blutprodukten zur Gerinnungshem-
mung eingesetzt.

[0009] ACD-A ist sowohlin vitro (im Labor) als auch in vivo (im Patienten) eine stark hypotone Lésung. ACD-A erzeugt
bei der Diagnostik in vitro im Blut eine Azidose mit einem BE (base excess; s.u.) von -13,8 mmol/l nach Verdiinnung
1:10 (9 Teile Blut + 1 Teil Lésung). Bei der Verwendung zur Blutgerinnungshemmung im Zusammenhang mit der
extrakorporalen Blutbehandlung kann ACD-A einen stark positiven BEpot (potentieller base excess; s.u.) beim Patienten
erzeugen, je nachdem wie viel von den Bestandteilen der ACD-A-L6sung beim Patienten ankommen. Daruber hinaus
ist ACD-A (Na-Konzentration aus NasCitrat: von 224,4 mmol/l) im Vergleich zum Blutplasma (Na-Konzentration: 142
mmol/l) eine stark hypernatridmische aber Kalium-freie Losung (K-Konzentration des Blutplasmas: 4,5 mmol/l).

[0010] Obwohlversuchtwird, vor dem Riickfihren des Blutes in den Kérper des Patienten das tiber die ACD-A-Ldsung
in das Patientenblut eingebrachte Natriumcitrat wieder zu entfernen, ist davon auszugehen, dass eine nicht unerhebliche
Menge des eingesetzten Natriumcitrats im Patientenblut verbleibt und so zu einer Beeintrachtigung des physiologisch
normalen Elektrolyt- und Saure-Base-Status des Patienten fiihren kann.

[0011] EP 0 313 808 beschreibt ein steriles, plasmafreies Lagermedium fir Blutbestandteile, einschlieRlich roter Blut-
kérperchen und Blutplattchen, die entweder getrennt oder zusammen gelagert werden. Das in EP 0 313 808 beschriebene
Erythrozytenlagermedium ist eine physiologisch vertragliche, wassrige Elektrolyt-L6sung, und in einem Liter dieser
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