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Beschrelbung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittelkombinationen, bestehend aus einer Wirkstoff-
kombination von Interferon-gamma (IFNy) und mindestens einem Anthelminthikum, und deren Verwendung
zur Behandlung von Parasitosen bei S&ugetieren.

Die mit den erfindungsgemé&Ren Arzneimittelkombinationen zu behandelnden Erkrankungen umfassen
die aufgrund eines Befalls durch Endoparasiten, besonders der Klasse Cestodes, vorzugsweise der Ordnung
Cyclophyllides, insbesondere durch die Gattung Echinococcus, verursachte Infektionen. Die erfindungsgeméa-
fen Arzneimittelkombinationen werden beispielsweise zur Behandiung von Infektionen durch die Art
Echinococcus multilocularis eingesetzt.

Besonders die alveolére Echinokokkose kann als geféhrlichste Parasitose des Menschen in Mitteleuropa
angesehen werden (FRANK, W., in: R&umliche Persistenz und Diffusion von Krankheiten [W. Fricke, E. Hinz,
Hrsg.], Heidelb. Geogr. Arb. 83, 86-113, 1987). -

Diese Einsch#&tzung wird auch von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) vertreten.

Die Infektion mit Eiern des Echinococcus hat fiir den Fehlzwischenwirt Mensch meist katastrophale Fol-
gen.

Das Finnenwachstum bei E. multilccularls verlfuft im Menschen langsamer als in den natiirlichen Zwi-
schenwirten, Protoscoleces werden haufig gar nicht ausgebildet und zentrale Nekroseprozesse sind typisch.
Die Erkrankung beeintréichtigt die menschliche Gesundheit oft so stark, daR sie zum Tode filhren kann. Nach
|. DROLSHAMMER et al., Schweiz. med. Wschr. 103, 1337-13886, 1973, betréigt die Mortalitét nach einer mitt-
leren Verlaufszeit von 3,7 Jahren 52% nach Diagnosestellung und nach H.J. SCHICKER, Inaugural Diss. Med.
Fak. Universitat Tiibingen, 1976, liegt die 5-Jahres-Uberlebenszeit nach Diagnosestellung bei etwa 20%.

Der Krankheitsverlauf beim Menschen ist zudem sehr heimtlickisch. Denn die Diagnose wird in den aller-
meisten Fillen zu spét gestellt, soda® nach den ersten Symptomen einer Echinokokkose mit Befall der Leber
die Uberlebenschancen nur noch gering sind und nur noch eine infauste Prognose gegeben werden kann.

In der seit der Erstbeschreibung der Echinokokkose durch Virchow in Jahre 1856 bis 1974 vergangenen
Zeit war der operative Eingriff das einzige Mittel um die Uberlebenszeit zu erhdhen, oder in seltenen Féllen
eine Gesundung herbeizufiihren. 1974/75 wurden dann die Benzimidazole, darunter auch Mebendazol ({Me-
thyl [5-benzoylbenzimidazol-2-carbamat]), fir die Chemotherapie entdeckt (CAMPELL, W.C. et al., J.
Parasitol. 81, 844-852, 1975; HEATH, D.D. et al., Parasitology 70, 273-285, 1975).

Bis heute stellt Mebendazol in der Regel das einzige Mittel dar, welches bei einer alveoléren
Echinokokkose eingesetzt wird. Die Prognosen bleiben jedoch weiterhin unbefriedigend, da diese Substanz
in der Regel trotz thglicher Einnahme nur parasitostatisch wirkt und ihre Applikation nicht ganz unproblematisch
ist. Hinzukommt, da@ die Mebendazol - Behandiung keine véllige Ausheilung der Infektion bewirkt und nach
Absetzen dieses Mittels das proliferative Wachstum der Parasitenstadien (Metacestoden) erneut einsetzen
kann.

Letztendlich bleibt dann nur noch der Versuch einer Operation mit weiterhin unsicherer Prognose.

Benzimidazole bewirken eine Hemmung der Mikrotubuli-Synthese, indem sie an den dimeren Baustein,
dem Tubulin, binden (H. VAN DEN BOSSCHE et al., In: Advances in pharmacology and chemotherapy. Vol.
19 [S. Garattini, A. Goldin, F. Hawkins, 1. Kopin, Hrsg.], Academic Press New York, 67-128, 1982). Dabei ist
die Bindungsaffinitat nicht bei jedem Tubulin gleich hoch.

Von PA. FRIEDMANN & E.G. PLATZER, Biochem. Biophys. Acta 630, 271-278, 1980, ist bekannt, da®
z.B. eine 384-mal hBhere Bindung von Mebendazol an embryonales Ascaris suum- Tubulin gegeniiber Rin-
derhirn-Tubulin erfolgt. Mikrotubuli gehfren zum zeliul&ren Cytoskelett und haben neben Stitzfunktion auch
Anteil am Aufbau der Mitosespindel und am intrazelluléren Transport. Folgen der Benzimidazol-Wirkung kan-
nen Zellteilungsstdrungen, Hemmung der Glucose-Aufnahme (H. VAN DEN BOSSCHE, In: Comparative
blochemistry of parasites [H. van den Bossche, Hrsg.], Academic Press, New-York, 139-157; 1972) mit ver-
stirktem Abbau endogenen Glykogens und Hommung der ATP-Synthese (M.S. RAHMAN & C. BRYANT, Int.
J. Parasitol. 7, 403-409, 1977) sein. Die dennoch nur parasitostatische Wirkung von Mebendazol auf
Echinococcus multilocularis beruht unter anderem auf dem rein physikalischen Effekt der erschwerten Diffu-
sion der Wirksubstanz durch das schwammartige Cystengewebe, mit zudem gelatindsen Lumeninhalt, im Ver-
gleich zum Echinococcus granulosus (A. DIECKMANN, Dissertation, Fakuitét Il (Biol), Universitit Hohenheim,
1987).

Mit der Mebendazol-Therapie der humanen Echinokokkose wurde vor ca. 13 Jahren begonnen. Sie ist
auch heute noch mit mannigfaltigen Schwierigkeiten belastet. Aus ethischen Griinden und der hohen Morta-
lititsrate konnten bisher keine Humanexperimente z.B. in Hinblick auf die minimal wirksame
Mebendazolkonzentration durchgefiihrt werden. AuRerdem besteht keine eindeutige Korrelation zwischen Do-
sis und Blutspiegel. Weitere Probleme treten mit dem Fehlen zuverléssiger Kriterien zur raschen Uberpriifung
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von Erfolg oder Versagen einer Theraple und mangeinde Kenntnis Gber die Art und Ursache von Nebenwir-
kungen auf.

Aligemein wird heute bei mopetablem bzw. nicht-radikal operiertem und rezidiviersndem Echinococcus

multicularis eine Dauertherapie von 40-50 mg/kg/die angestrebt (R. AMMANN et al., In: Probleme der
Echinokokkose unter Beriicksichtigung parasitologischer und klinischer Aspekte [R. B&hr, Hrsg.], Huber Verlag
Bern. Aktuel. Probl. Chir. Orthop. 23, 92-95, 1982; H. BIEDERMANN, ibidem, 98-99; U. JUNGE & P. FRIEDL,
ibidem, 100-103; P. KERN & M. DIETRICH, ibidem, 104-105). -
Es konnte bisher eine Verbesserung der Lebensqualitit (H. BIEDERMANN 1982, loc. cit U. JUNGE & P.
FRIEDL, 1982, loc. cit; P. KERN & M. DIETRICH 1982, oc. cit.), ein teilweiser Abfall des Echinococcus - AK-
Titers (U. JUNGE & P. FRIEDL , 1982 loc. cit.), jedoch kein oder nur geringfligiger Rickgang der intrahepati-
schen Tumormasse (R. AMMANN et al., 1282, [oc, cit.; P. KERN & M. DIETRICH, 1982, log. cit.), erreicht wer-
den. R. AMMANN et al., 1982, loc. cit., konnten bei 3 Patienten in operativ entnommenem Echinococcus - Ma-
terial noch aktives Larvenmaterial nachweisen. So scheint weiterhin die ausschlieBlich parasitostatische Wir-
kung von Mebendazol bei einer Echinococcus - Infektion bestétigt zu sein. IFNy wurde bisher hauptséchlich
nur bei Virus-, Tumor- oder Autoimmunerkrankungen Eingesetzt oder zur Bekémpfung der diese Erkrankun-
gen begleitenden Schmerzen (S. LEVIN, Isr. J. Med. Sci. 19, 956-958, 1983; K. OSTHER et al., Proceedings
of the Second International TNO Meeting on the Biology of the Interferon System, 18.-22, April 1983, in: The
Biology of the Interferon System 1983 [Edward De Maeyer & Huub Schellekens, Eds.] Elsevier Science
Publishers B.V., 527-533, 1983).

Neben diesen Einsatzgebisten wurde vorgeschlagen, IFNy auch bet intrazelluléren Bakterieninfektionen
anzuwenden (A.F. KIDERLEN et al., Eur. J. Inmunol. 14, 964-967, 1984; J. MAUEL, Y. BUCHMULLER-ROUIL-
LER, Eur. J. Immunol. 17, 203-208, 1987).

Dar{iberhinaus wurde bisher nur versucht, Infektionen durch parasitische Protozoen mit IFNy zu
therapieren (l.A. CLARK etal. J. Inmunol. 139, 3493-3496, 1987; A.F. KIDERLEN, M.L. LOHMANN-MATTHES,
Interdisciplinary conference on primary health care in the tropics, tropical diseases and zoonoses, 13.~ 15.
April 1987, Genf; 8.G. REED, J. Immunol. 140 (12), 4342-4347, 1988; Y. SUZUKI et al., Science 240, 516-518,
1988). Dle Effektivitat dieser Therapieform war jedoch unsicher, teilweise sogar entmutigend.

Der vorliegenden Erfindung lag demnach die Aufgabe zugrunde, Arzneimittel bereitzustelien, welche, ge-
genilber dem Stand der Technik, wirkungsvoll zur Behandlung von Parasitosen, vorteilhafterweise von Infek-
tionen durch Endoparasiten, besonders der Klasse Cestodes, vorzugsweise der Ordnung Cyclophyllidea, ins-
besondere der Gattung Echinococcus, beispielsweise durch Echinococcus multilocularis, eingesetzt werden
kénnen.

Erfindungsgemi wird die Aufgabe dadurch gelbst, daB zur Behandlung der besagten Parasitosen eine
Kombination aus IFNy pius mindestens einem Anthelminthikum eingesetzt wird.

Aus den oben genannten Griinden war es nicht zu erwarten, daB die erfindungsgeméRe Verabreichung
einer Kombination aus IFNy und mindestens einem Anthelminthikum eine wirksame Therapieform gegen die
besagten Parasitosen darstsllt.

Oberraschenderweise wurde nun im Tierexperiment gefunden, daB die Verabreichung einer Kombination
aus IFNy und mindestens einem Anthelminthikum, letzteres vorzugsweise ausgew&hit aus der Gruppe der
chemisch definierten Anthelminthika, bel einer der gefahrlichsten Parasitosen, mit Echinococcus multilocularis
als Erreger, zu einem hdheren Degenerations- bzw. Nekrosegrad der Cysten fiihrte als bei einer Mebendazol
- Monotherapie. Der Degenerations- bzw. Nekrosegrad war bei der erfindungsgeméfen Therapie zum Teil voli-
sténdig (100%). Weiterhin waren weder fertile noch sterile Cysten und entsprechend nur degenerierte
Protoscoleces zu finden.

Zusitzlich konnte bei experimenteller oraler Infektion von Feldméusen (Microtus arvalis), einem natirli-
chen Zwischenwirt, nach Verabreichung einer Kombination aus IFNy und dem chemisch definierten
Anthelminthikum Mebendazol eine schérfere Abgrenzung der Metacestoden-Cysten in der Leber gegen das
umgebende Lebergewebe beobachtet werden als nach einer Mebendazol-Monotherapie.

insbesondere waren die Leberzellen (Hepatocyten) in der unmittelbaren Umgebung der Herde weniger
stark geschéidigt als bei einer Mebendazol Monotherapie.

Eine Priifung, ob damit auch das Auswachsen der Keimschichtsprosse verhindert oder zumindest redu-
Ziert wird, ist im Gange

Dieser liberraschende histologische Befung konnte durch die Messung der Serumspiegel des Leberen-
zyms GPT (Glutamat-Pyruvat-Tranisaminase) zusétzlich bestatigt werden. Dieses Enzym kommt fast aus-
schlieBlich in der Leber vor, wo es nur im Cytoplasma der Parenchymzellen vorhanden ist.

Je nach den Grad der Zellschédigung ist, bedingt durch eine unterschiedliche Freisetzungsrate, die Akt
vitét der GPT im Serum erhdht.

Der nach eigenen Intersuchungen ermittelte Normalwert der GPT-Aktivitdt im Serum von Feldmausen
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(Microtus arvalis) betriigt durchschnittlich 72 UA. Nach einer oralen Echinococcus multilocularis Infektion er-
héhte sich 8 Wochen post infectionem die GPT-Aktivitat auf durchschnittiich 120 UA.

Mit einer Mebendazol Monotherapie (iber einen Zeitraum von 28 Tagen konnten die durchschnittliche GPT-
Aktivitdt nur geringfiigig auf 107 U/l gesenkt werden,

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daR bei Kombination derweerchlgen Mebendazol Therapie
iiber einen Zeltraum von 14 Tagen mit IFNy der GPT-Spiegel im Serum auf 78 U/l sank und sich damit nur ge-
ringfiigig vom Normalwert (72 UAl) unterscheidet.

Demgegeniiber bestétigte eine Monotherapie mit Mebendazol die ausschliefllich parasitostatische Wir-
kung dieses Chemotherapsutikums. Es kam zwar zu umfassenden Sch&digungen der Cysten, Protoscoleces
und Keimschichtelementen, mit Kollaps- und Nekroseerscheinungen, doch waren Keimschichtsprosse weiter-
hin présent. Positive Reimplantationsversuche unterstiitzen die Aussage, daB der Parasit regenerationsféhig
bleibt.

Eine Monotherapie mit IFN-y zeigte eine massive Zunahme des absoluten Cystengewichts (LCM= larval
cyst mass) bis zur 8-fachen Masse gegeniiber unbehandeiten Tieren und wird auf immunsuppressive Eigen-
schaften dieser cytotoxischen Substanz zuriickgefiihrt. Histologisch zeichneten sich die Cysten durch beson-
ders héiufige Sterilitat, verdicktem Granulationswall und teilweise gréReren Degenerationserscheinungen aus.
Dennoch sind in der Regel sine Keimschicht sowie fertile Cysten vorhanden.

Der multiple Befall der Bauchhdhle, in einigen Fallen zusétzlich besonders am Diaphragma, Ial!.t keinerlei
Schiufl auf eine Metastasierungshemmung durch IFN-y zu.

Die besten Ergebnisse erzielte die Kombinationstherapie Mebendazol/IFN-y. Es wurde hierbei eine LCM-
Reduktionsrate von bis zu 99% erreicht.

Das fiir die erfindungsgeméfe Kombination zu verwendende IFNy kann {iber die bekannten Methoden der
konventionellen Zellkulturen tierischer bzw. menschlicher Herkunft hergestslit werden, belspielsweise gemaR
W.R. BENJAMIN et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 79, 5379-5383, 1982; Y.K. YIP et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 78, 1601-1605, 1981; J.A.O'MALLEY, Methods Enzymol. 78, 540-545, 1981; Y.K.YIP et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 79, 1820-1824, 1982, oder (iber die ebenfalls bekannte Technik der DNA-Rekombination, bei-
spielsweise gemaR P.W. GRAY et al., Nature 295, 503-508, 1982; E. RINDERKNECHT et al., J. Biol. Chem.
259, 6790-6797; R. DEVOS et al., Nucl. Acids Res. 10, 2487-2501. 1982.

Bevorzugt wird fiir die erfindungsgemae Kombination ein IFNy, welches durch DNA-Rekombination nach
den bekannten Methoden erhalten werden kann.

Fiir den Durchschnittsfachmann ist bekannt, da natiirliche allele Variationen individuumspezifisch vor-
kommen und sich durch eine oder mehrere unterschiedliche Aminoséuren oder durch unterschiedliche Nukieo-
tide bzw. DNA-Sequenzen manifestieren. Derartige Variationen oder Mutationen, die auch durch die bekannten
Methoden der DNA-Rekombination bzw. durch gezielte Mutagenese erzeugt werden kbnnen, wie sie belispiels-
weise von P.W. GRAY et al., 1982, loc. cit. und R. DEVOS et al., 1982, loc. cit. beschrieben werden, umfassen
einfache oder mehrfache Substitutionen, Deletionen, Additionen, Insertionen oder Inversionen. Derartige
IFNys werden daher erfindungsgem&R mitumfait.

Aus immunologischen Gr{inden ist dem Fachmann bekannt, daB er beim Einsatz von biologisch aktiven,
kdrpereigenen Wirkstoffen vorzugsweise auf speziesspezifische Wirkstoffe zurlickgreifen wird. Fir die erfin-
dungsgeméfe, speziesspezifische Verwendung von IFNy wird demnach das aus dem jeweiligen, speziesspe-
zifischen Geweben isolierte IFNy bevorzugt oder die aus den speziesspezifischen Geweben oder Zellen iso-
lierten Nukleinsauren (RNA, DNA) zur Herstellung des jeweiligen IFNy via DNA-Rekombination, insbesondere
aber das dem jeweiligen, genuinem IFNy identische Polypeptid mit dem bekannten biologischen Aktivitdtsspek-
trum von IFNy. Beispielsweise wird somit das fiir die erfindungsgem#éBe Verwendung am Menschen benutzte
IFNy ein human-IFNy sein.

Fiir die erfindungsgeméfe Anwendung von IFNy kommen die dem Fachmann bekannten und gebr&uch-
lichen pharmazeutischen bzw.galenischen Formulierungen fiir die orale oder parenterale Applikation in Be-
tracht, vorzugsweise aber die fiir die parenterale Applikation, insbesondere fiir die intravendse, intramuskulére,
subcutane, intracutane, intraartikulére, intrathekale, intraperitoneale Infusion oder Injektion, wobei Dauerinfu-
sionen oder intermittierende Infusionen mit den fiir den Fachmann zur Verfligung stehenden Pumpen mitein-
geschlossen sind.

Zur Herstellung einer gebrauchsfertigen Ldsung fir die erfindungsgeméRe Verwendung von IFNy stehen
dem Fachmann die ihm zu diesem Zweck bekannten wéssrigen Infusions- und Injektionsldsungen zur Verfi-
gung, gegebenfalls zusammen mit den ihm bekannten Hilfs-, Triger -~ und/oder Stabilisierungsstoffen. Eine
gebrauchsfertige L8sung fiir die erfindungsgeméRe Verwendung ist beispielsweise auf die Weise herzustel-
len, in dem hochgereinigtes IFNy in "Wasser fiir Injektionszwecke" oder in mit Phosphat gepufferter physiolo-
glscher Salinelsung (pH 7 bis 7,5), gegebenenfalls mit Tween und/oder Gelatine ader Human Albumin als Sta-
bilisatoren supplementiert, vor der Applikation gel8st und in geeignete GefdRe (z.B. Ampullen, Beutel) steril
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abgefiillt wird. '

Die zu verabreichende Menge an IFNy fiir die erfindungsgem&Be Verwendung orlentiert sich an den fir
den Fachmann bekannten Doslierungen, an der Schwere der Erkrankung, an der Ansprechrate und an dem
welteren Verlauf der Erkrankung sowle an den Nebenwirkungen. Aligemein ist daher davon auszugehen, dak
die Dosierung nach individuellen Kriterien zu erfoigen hat.

Die fiir die erfindungsgeméRe Kombination zu verwendenden Anthelminthika, wovon mindestens eines
davon als Bestandtsil der erfindungsgem&@en Kombination vorliegt, sind vorteilhafterweise die bekannten
chemisch definierten Antheiminthika, besonders diejenigen aus der Gruppe der Benzimidazole, insbesondere
Mebendazol (Methyl[5-benzoylbenzimidazol-2-carbamat]). Die Substanz Mebendazol ist bekannt und bei-
spielsweise unter dem Handelsnamen Vermox® oder VermoxR forte erhéitiich (Fa. Janssen). Die Applikations-
art und die Dosierung orientieren slch an den Therapieschemata, wie sie fiir die besagten Anthelminthika be-
kannt sind.

Die erfindungsgeméRe Verwendung der Kombination IFNy plus mindestens ein Anthelminthikum, vorteil-
halfterweise IFNy plus mindestens ein Anthelminthikum aus der Gruppe der chemisch definierten
Anthelminthika, besonders IFNy plus mindestens ein Anthelminthikum aus der Gruppe der Benzimidazole, ins-
besondere IFNy plus Mebendazol kann entweder durch gleichzeitige Gabe der beiden verschiedenen Wirk-
stoffklassen als auch durch konsekutive oder sequenzielie Applikation iber die jeweils geeignete Route erfol-
gen. Vorteilhafterweise wird bei der erfindungsgeméRen Kombinationstherapie erst IFNy und auschlieBend
ein oder mehrere der beschriebenen Antheiminthika verabreicht.

Fiir eine gleichzeltige Anwendung von Mebendazol und IFNy kénnen beispielsweise solche Applikations-
formen verwendet werden, die in Form von Liposomen herstellbar sind, beispielsweise gem&R der EP-A 213
523,

Legenden zu den Figuren

Fig. 1: Versuchseinheit A, Rennméause; I= unbehandelt, Il = Mebendazol, Ill = Mebendazol/IFNy; F =
Fertilitat, S = Sterilitdt, D = Degeneration, N = Nekrose.

Fig. 2: Versuchseinheit B, Rennméuse; | = unbehandelt, Il = Mebendazol, lll = IFNy; F, S, D und N wie
bel Fig. 1.

Flg. 3: Ver&inderung der Cystengewichte (LCM) bei Versuchseinheit A, Feldméuse; o——o =ohne

Therapie, 0----0 = Mebendazol, o....0 = Mebendazol/IFNy

Fig. 4: Versuchseinheit A, Feldmause; | = unbehandelt, Il =Mebendazol, Il = Nebendazol/IFNy; F, S, D
und N wie bei Fig. 1.

Fig. &:

Verinderung der Cystengewichte (LCM) bei Versuchseinheit B, Feldméuse ; o o =oh-
ne Therapie, 0----0 = Mebendazol, o.....0 = IFNy.
Fig.6: _ Versuchseinheit B, Feldm&use; | = unbehandelt, Il = Mebendazol, lll = iFNy; F, S, D und N wie

bei Fig. 1.
Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erldutern, sie aber in keiner Weise einschréinken.

Beispiel 1 Befunde und Ergebnisse bei der Rennmaus Merlones unguiculatus als Zwischenwirt

Als Ausgangsmatenal dienten insgesamt 40 mit Metacestodenmatenal von E. multilocularis infizierte
Rennméuse, die gemaR Tabelle 1 in zwei Versuchseinheiten A und B unterteilt wurden.
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Iaballe 1 _
Versuchsgruppe Therapiemodus Anzahl
' Tiere
Versuchseinheit A I ohne 6
n=18 (8 midnnl., II Mebendazol 6
10 weibl.) III Mebendazol plus 6
IFNy*
Versuchseinheits ' I ' ohne 3
n=22 (15 ménnl., II Mehendazol 4
7 weibl. . III IFNy* 15

*murines iiber DNA-Rekombination hergestelltes IFNy

Die Auswahl des Geschlechts erfolgte willkiirlich, das Alter betrug bei Versuchsbeginn zwischen 2 und 4
Monate. Die Versuchstiere wurden in einer Anzahl von 1 bis 6 in Makrolonk&figen auf S&gemehl und Heu bei
einem Tag-/Nacht-Rhythmus von 12 Stunden gehalten. Als Standarddiat diente AltrominR-Futter (Nr. 1314) und
Leitungswasser ad libitum.

Fir die infektion der Tiere wurden zunéchst Feldmiuse (Microtus arvalig) liber die orale Route mit
Eimaterial aus dem Darm eines natiirlich befallenen Fuchses infiziert. Dieses Infektionsmaterial wurde an-
schlieBend nach der Methode von E. HINZ, Tropenmed. Parasitol. 23, 387-390, 1972, in 2-monatigem Abstand
auf Meriones unguiculatus vegetativ weiter passagiert, indem pro Versuchstier 0,4 ml einer Metacestoden-PBS
(phosphat buffered solution) - Suspension intraperitoneal (ca. 50% gepacktes Material) appliziert wurde.

Die Gabe von Mebendazol erfolgte per os in der Weise, da pulverisierte Tabletten (Vermox® forte, Fa.
Janssen, Wirkstoffkonzentration 500 mg) dem ebenfalls pulverisiertem Futter zugemischt, mit einer Laborpres-
se (L 175; Amandus Kah! Nachf./Reinbek) zu Pellets verarbeitet und den Tieren ad libitum zur Verfigung ge-
stellt wurden. In Anlehnung an die Erfahrungswerte von J. ECKERT et al., Schweiz. med. Wschr. 108, 1104-
1112, 1978, war die Dosierung 500 ppm, entsprechend einer Tagesdosis von ca. 30-50 mg/kg Kdrpergewicht.
Murines iiber DNA-Rekombination hergestelites IFNy (Genentech inc. South San Francisco, Kalifornien, oder
herstellbar nach P.W. GRAY, D.V. GOEDDEL, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80, 5842-5846, 1983) - in der Folge
als IFNy bezeichnet - lag in einer steril filtrierten L&sung (0.02M Tris, pH 7.5, 0.9% NaCl) mit einer IFNy-
Konzentration von 1,1 mg/mi (spez. Aktivitat: 1-2 x 107 U/mg Protein) vor und wurde vor der Applikation mit
einer 2%igen Serumldsung (Rennmausserum/PBS) auf 50ug/ml verdiinnt. Pro Behandlung wurden 0,2 ml die-
ser Losung, entsprechend 10ug IFNy (spez. Aktivitat: 1-2 x 10° U/mg Protein) intraperitoneal appliziert.

Der Beginn der Therapien (Monosubstanzen und Kombination) erfolgte ab dem sechsten Tag nach derIn-
fektion (d.p.i., dies post infectionem).

Therapiedauer : Mebendazol als Dauertherapie bis zum Zeitpunkt der Totung (Versuchseinheit A mittels
Chloroform, Versucheinheit B mittels Genickbruch; 28., 35., und 42. d. p. .), IFNy jeden zweiten Tag, insgesamt
10 mat.

Als Kriterien zur Beurteilung der makroskopisch - pathoanatomischen Befunde wurden sowohl das abso-
lute Cystengewicht (LCM = larval cyst mass) gegeniiber dem Totungszeitpunkt als auch die Lokalisation und
der Habitus der Cystenkonglomerate gewdhit. Um eine Reduktion bzw. Zunahme des absoluten
Cystengewichtes der beiden Therapiegruppen der Versuchseinheiten A und B zu ermitteln, wurden die
Cystengewichte der untherapierten Gruppe jewells gleich 100% gesetzt.

Versuchseinheit A:

Bei den untheraplerten Rennméusen war mit zunehmender Infektionsdauer eine stetige und steile Zunah-
me der LCM zu beobachten.
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Bei der Mebendazol-bshandelten Tiergruppe war eine starke, langsam zunehmende Reduktion der LCM
zu beobachten, wahrend die Mebendazol/IFNy-behandelte Gruppe sogar eine zuniichst etwas h&here und
schlieBlich gleiche Reduktion wie bei der Mebendazol-Gruppe zeigte.

Als Kriterien fiir die Beurteilung der mikroskopisch - pathohistologischen Befunde dienten im histologi-
schen Schnitt der gesctifitzte prozentuelle Anteil fertiler, steriler, degenerierter und nekrotisierter Cysten, die
Anzahl und der Relfe- bzw. Vitalitatsgrad der Protoscoleces sowie cytohistopathologische Befunde.

Die Prozentzahlen von Fertlitit, Sterilitat und Degeneration ergeben zusammen 100%. Die Nekrose ist
Teil der Degeneration, wurde aber aus Griinden der Obersichtlichkeit gesondert dargestelit.

Die untherapierten Tiere zeigten eine Abnahme fertiler Cysten vom 28. d.p.i. bis 42. d.p.i. von 60% auf
25%. Im Gegenzug nahm die Sterilitit der Cysten zu, mit einem Maximum von 50% am 35. d.p.i.. Dagegen
war der Antell degenerlerter Cysten geringer (Maximum von 30% an 42. d.p.i.), ohne Zeichen einer nekroti-
schen Zersetzung.

Die Mebendazol-therapierten Tiere wiesen keinerlei fertile und nur wenig sterile Cysten (Maximum von
25% am 35. d.p.i.) auf. Dagegen war der Anteil degenerierter Cysten sehr hoch (Maxima von 100% am 28.
und 42. d.p.i.). Antellig hatte die nekrotische Zersetzung am 35. d.p.i. 8in Maximum von 60% erreicht. Zum
Teil wurden beginnende lytische Vorgéinge vom Zentrum der Cystenkomplexe aus beobachtet.

Die mit Mebendazol/IFNy-therapierten Tiere hatten weder fertiles noch steriles Cystenmaterial. Die
Degeneration lag hier konstant bei 100%, mit steil abnehmendem nekrotischen Antell, von 80% am 28. d.p.i.
auf 25% am 42. d.p.l.. Die Nekrose wurde hier grundsétzlich von lytischen Zersetzungen im Zentrum des
Cystenkomplexes begleitet (Fig. 1).

in der untherapierten Gruppe traten einige, meist mittelreife, weniger junge und reife Protoscoleces auf.
Jung bedeutet Kopfanlagen mit noch innerer HShlung, mittelreif noch ohne Saugnéipfe und Hakenkranz und
reif mit Saugnépfen und Hakenkranz. Es wurden am 28. und 42. d.p.1. jedoch auch wenige degerierte Scoleces,
erkennbar an fhrem amorphen Zellinhait, beobachtet.

Sowohl die Mebendazo!- als auch die Mebendazol/IFN-y-therapierten Gruppen wiesen nur wenige, aus-
schlieBlich degenerierte Protoscoleces auf.

Versuchseinheit B:

Bei den untherapierten Rennmausen war mit zunehmender Infektionsdauer zunéchst ein leichter Anstieg,
dann ein leichter Abfall des Cystengewichtes erkennbar. '

Die Mebendazol-Gruppe zeigte eine geringfligig schwichere Reduktion der LCM als die gleiche Gruppe
der Versuchseinheit A, war aber grundsétzlich vergleichbar. Die IFN-y-Gruppe wies zunéchst eine Reduktion
der LCM um ca. 1/3 gegeniiber dem untherapierten Kontrolitier auf, zeigte dann aber eine véllig unerwartete
steile Zunahme um ca. das 6-fache.

Hinsichtlich Fertilitdt, Stenlitidt, Degeneration und Nekrose stimmten die untheraplerten Tiere in der Ten-
denz weitgehend mit denen aus der Versuchseinheit A {iberein. Es wurde lediglich eine geringfiigige nekroti-
sche Zersetzung beobachtet.

Bei den Mebendazol-theraplerten Tieren traten im Gegensatz zu Versuchseinheit A weder fertile noch ste-
rile Cysten auf. Der Grad der Degeneration betrug 100%, mit steil zunehmendem Nekroseantsii.

Die IFN-y-therapierten Tiere wiesen nur geringgradig fertile Cysten auf, mit einem Maximum von 25% am
28. d.p.i. Der Sterilititsgrad nahm dagegen steil zu (Maximum 80% am 42. d.p.i.). Die Degeneration fiel dage-
gen von knapp 40% auf 5% ab. Der Nekroseanteil war dabei gering (Fig. 2).

Betreffend Gesamtzahl, Reife- bzw. Vitalititsgrad der Protoscoleces traten bel der untherapierten Gruppe
einige, teils junge, teils mittelreife, jedoch wenig relfe Protoscoleces auf. Degenerierte Kopfaniagen wurden
nicht gefunden.

Die Mebendazol-Gruppe wies ebenfalls einige Protoscoleces auf, die jedoch samtlich degeneriert waren.

In der IFN-y-Gruppe wurden im 28-Tage-Stadium nur wenige junge bis mittelreife und degenerierte
Protoscoleces gefunden. Im 35-Tage-Stadium war die KSpfchenanzahl noch weiter reduziert. Es fanden sich
ausschlieBllich mitteireife bis reife, jedoch nur in einem Fall degenerierte Protoscoleces. Im 42-Tage-Stadium
traten wenige, junge bis reife, aber keine degenerierten Scolexanlagen auf.

Beispiel 2: Befunde und Ergebnisse bei der Feldmaus Microtus arvalis als Zwischenwirt

Als Ausgangsmaterial wurden insgesamt 56 mit Metacestodenmaterial von E. multilocularis infizierte Feld-
méuse verwendet. Das Metacestodenmaterial wurde nach oraler Erstinfektion nach der Methode von E. HINZ,
Tropenmed. Parasitol. 23, 387-390, 1972, vegetativ weiterpassagiert. Analog zu Beispiel 1 wurden die Tiere
in zwei Versuchseinheiten A und B (Tabelle 2) unterteilt.

7



10

15

EP 0 391224 B1

Tabelle 2 .
Versuchsgruppe Therapiemodus Anzahl
) ) Tiere
Versuchseinheit A I ohne ' 10
n = 30 (17 mdanl., II Mebendazol 10
13 weibl.) III Mebendazol 10
plus IFNy*
Versuchseinheit B I ohne 5
n = 26 (9 mdnnl., I1 Mebendazol 4
17 weibl.) I1I IFNy* 17

* murines iiber DNA—Rekombinat:ion hergestelltes IFNy

Die Auswahl des Geschlechts, das Alter der Tiere, die Tierhaltung, die Ern&hrung, die Gabe der
Metacestoden-Suspension fiir die vegetative Weiterpassage, die Infektionsdosis und die Applikationsweise
von Mebendazol entsprachen den Angaben in Beispiel 1. In Analogie zu Beisplel 1 erfolgte die Gabe der IFNy-
L8sung mit den Ausnahmen, daR Feldmausserum/PBS zur Verdiinnung verwendet wurde und daR pro Be-
handlung 0.1 mi der fertigen L8sung, entsprechend Sug IFNy (spez. Aktivitat 0.5 - 1 x 108 U/mg Protein), ap-
pliziert wurden.

Der Beginn der Therapien (Monosubstanzen und Kombinationen) erfoigte ab 21. d.p.i.. Dieser gegeniiber
Beispiel 1 verzégerte Therapiebeginn liegt in dem langsameren Wachstum des Metacestodenmaterials in
Microtus arvalis als natlrlicher Zwischenwirt begriindet.

Therapiedauer: Mebendazol als Dauertherapie bis zum Zeitpunkt der T8tung (Versuchseinheit A mittels
Chloroform, Versuchseinheit B mittels Genickbruch; 41., 48., 55., 62. und 69. d.p.i.), IFNy wie unter Beispiel
1 angegeben. ,

Fir die Reimplantationsversuche wurden von 2 Feldméusen (die eine mit Monotherapie Mebendazol, die
andere mit Kombinationstheraple Mebendazol/IFNy) bei der Sektion am 62. d.p.i. zusétzlich je ein Cystenstiick
isoliert, in PBS-Antibiotikum-L8sung eingelegt und idiber Nacht kiihigestellt. Nach Zerteilen des jeweiligen
Cystenstiickes in 2 nahezu gleiche Telle, erhielten diese je 2 ménnliche Rennm#use nach der Methode von
E. GRIMMINGER, Diplomarbeit, Universitit Hohenheim, 1984, reimplantiert.

Die Beurteilungskriterien der makroskopisch - pathoanatomischen Befunde waren wie in Beispiel 1 angege-
ben. :

Versuchseinheit A:

Die Cystengewichte der unbehandelten Feldmé&use stiegen im Gegensatz zu den Rennmausen stufenfdr-
mig an, wobel zwischen dem 55. und 62. d.p.i. scheinbar ein Stillstand erreicht worden ist, um danach aber
wieder steil in die H5he zu schnellen. Im Vergleich dazu war bei den Mebendazol-therapierten Tieren zunéchst
eine geringfigige Zunahme der LCM, dann aber eine relativ starke Reduktion, mit H8hepunkt am 55. d.p.i. und
wieder leichtem Abfall zum 69. d.p.i. hin, zu beobachten. Die mit Mebendazol IFNy kombiniert behandelten
Feldm&use zeigten am 41. d.p.i. eine Reduktion um ca. 3/4 gegeniiber den untherapierten Tieren, um sich dann
stetig bis zu einem Maximum von 99% am 69. d.p.. fortzuentwickeln (Fig.3).

Die Cysten aller 3 Versuchsgruppen waren zumeist iiber den ganzen Bauchraum verteilt, mit Ausnahme
der PleuralhBhle. In 3 Fallen fanden sich bel der untherapierten Gruppe mit der inneren Bauchhaut verwach-
sene Cysten.

Bel der Kombinationsgruppe Mebendazol/IFNy war im Gegensatz zu den anderen beiden Versuchsgrup-
pen kein Leberbefall zu beobachten.

Hinsichtlich Fertilitit, Sterllitat, Degeneration und Nekrose lag bei der untherapierten Gruppe der Fertili-
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tétsgrad am 41. und 69. d.p.i. bel 100% und sank dazwischen nur um knapp 20% ab. Dementsprechend niedrig
lagen Sterilitits- und Degenerationsgrad.

Die Mebendazol-therapierte Gruppe zeigte keinerlei Fertilitit und nur am 41. d.p.i. eine 15%-ige Sterilitat.
Die Degeneration lag entsprechend hagch, mit fast deckungsgleichem Nekroseanteil.

In der Mebendazol-/IFNy-therapierten Gruppe konnten weder fertile noch sterile Cysten nachgewiesen
werden. Degeneration und Nekrose lagen konstant bei 100% (Fig. 4).

Betreffend Gesamtzahl, Reife- bzw. Vitalititsgrad der Protoscoleces zeigten die untherapierten Tiere
durchgehend viele, meist reife, wenig junge und mittelreife und selten degenerierte Kopfanlagen.

Bei den Mebendazol- und Mebendazol-/IFNy-therapierten Tieren ftraten dagegen nur vereinzelt
Protoscoleces auf, die aber alle degeneriert waren.

Versuchseinheit B:

Die untherapierte - Gruppe zeigte einen leicht aufsteigenden, zickzackfdrmigen Verlauf ihrer
Cystengewichte, mit einem Maximum am 55. d.p.i..

Die Mebendazol-behandeite Gruppe wies eine relativ starke Reduktion der LCM mit einem Maximum am
55. d.p.i. auf. Die IFNy-therapierte Gruppe zeigte dagegen ein vdllig konzeptioses Bild. Der Zickzackverlauf
&hnelte dem der untherapierten Gruppe, das LCM-Maximum war hier jedoch auf den 48. d.p.i. vorverschoben.
Analog zu Beispiel 1 kommt es auch hier unter IFNy-Therapie zunéchst zu einem massiven Anstieg der LCM
(um ca. das 6-fache), um dann aber wieder drastisch abzusinken und erst ab dem 69. d.p.i. erneut stark zu-
zunehmen (Fig. 5). :

Hinsichtiich Fertilitat, Sterilitit, Degeneration und Nekrose wurde bei der untherapierten Gruppe der héch-
ste Fertilitatsgrad am 48. und 55. d.p.i. mit 90% erreicht. Ein tiefer Einbruch mit nur 30% Fertilitit erschien am
62. d.p.1. der jedoch am 69. d.p.i. mit einem 70%-igen Fertil itatsgrad wieder behoben wurde. Sterilitét trat kaum
auf, dagegen verliefen Degeneration bzw. Nekrose (hier deckungsgleich, d.h. das degenerierte Gewebe ist
volistéindig nekrotisiert) negativ synchron zum Fertliitatsgrad.

Die Mebendazol-therapierte Gruppe zeichnete sich ausschlieRlich durch eine 100%-ige Degeneration
bzw. Nekrose (ebenfalls deckungsgleich) aus.

Die IFNy-therapierte Gruppe schlieRlich zeigte eine magige Fertilitit zwischen 30 und 60%. Der Sterili-
tAtsgrad lag am 48. d.p.I. mit knapp 40% am h&chsten und sank dann unter 10% ab. Degeneration und Nekrose
(wiederum deckungsgleich) nahmen vom 48. auf den 55. d.p.i. von gut 20% auf 65% steil zu und fielen zum
69. d.p.i. wieder auf 30% zuriick (Fig. 6).

Betreffend Gesamtzahl, Reife- bzw. Vitalititsgrad der Protoscoleces zeigten die untherapierten Tiere ei-
nige bis viele, meist reife, wenig junge und mittelreife, jedoch auch degenerierte Protocoleces.

Bei den Mebendazol-therapierten Tieren traten einige, jedoch degenerierte Kopfanlagen auf.

Die IFNy-theraplerten Tiere wiesen bis zum 55. d.p.l. durchschnittlich einige, meist junge oder reife, weniger
mittelreife und ab und zu wenige degenerierte Protoscoleces auf. Ab dem 62 d.p.i. erschienen viele, meist reife,

“weniger junge und noch weniger mittelreife und selten degenerierte Protoscoleces.

Patentanspriche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Arzneimittelkombination auf der Basis von mindestens einem Anthelminthikum, dadurch gekennzeichnet,
daB sie als zusatzlichen Wirkstoff Interferon-gamma enthéilt.

2. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR ein darin enthaltenes
Anthelminthikum ausgewa&hit ist aus der Gruppe der chemisch definierten Anthelminthika.

3. Arzneimittelkombination nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR ein darin enthaltenes
Anthelminthikum ausgewiihit ist aus der Gruppe der Benzimidazole.

4. Arzneimittelkombination nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR ein darin enthaltenes
Anthelminthikum Mebendazol ist.

5. Arzneimittelkombination nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR das darin ent-
haltene IFNy speziesspezifisch ist und aus natiirlichen Zellen entstammt oder Giber DNA-Rekombination



10

15

35

v

EP 0391224 B1

tatsgrad am 41. und 69. d.p.i. bei 100% und sank dazwischen nur um knapp 20% ab. Dementsprechend niedrig
lagen Sterilitéts- und Degenerationsgrad.

Die Mebendazol-therapierte Gruppe zeigte keinerlei Fertilitit und nuram41. d. p.l. eine 15%-ige Sterllitat.
Die Degeneration lag entsprechend hoch, mit fast deckungsgleichem Nekroseanteil.

In der Mebendazol-/IFNy-therapierten Gruppe konnten weder fertile noch sterile Cysten nachgewiesen
werden. Degeneration und Nekrose lagen konstant bei 100% (Fig. 4).

Betreffond Gesamtzahl, Reife- bzw. Vitalititsgrad der Protoscoleces zeigten die untherapierten Tiere
durchgehend viele, meist reife, wenig Junge und mittelreife und selten degenerierte Kopfaniagen.

Bei den Mebendazol- und Mebendazol-/IFNy-therapierten Tieren traten dagegen nur vereinzelt
Protoscoleces auf, die aber alle degeneriert waren.

Versuchseinheit B:

Die untherapierte Gruppe zeigte einen leicht aufsteigenden, zickzackférmigen Verlauf ihrer
Cystengewichte, mit einem Maximum am 55. d.p.i..

Die Mebendazol-behandelte Gruppe wies eine relativ starke Reduktion der LCM mit einem Maximum am
55. d.p.i. auf. Die IFNy-theraplerte Gruppe zeigte dagegen ein véllig konzeptioses Bild. Der Zickzackverlauf
dhnelte dem der untherapierten Gruppe, das LCM-Maximum war hier jedoch auf den 48. d.p.i. vorverschoben.
Analog zu Beispiel 1 kommt es auch hier unfer IFNy-Theraple zunéchst zu einemn massiven Anstieg der LCM
(um ca. das 6-fache), um dann aber wieder drastisch abzusinken und erst ab dem 69. d.p.i. erneut stark zu-
zunehmen (Fig. 5).

Hinsichtlich Fertilitét, Sterilitit, Degeneration und Nekrose wurde bei der untherapierten Gruppe der hich-
ste Fertilititsgrad am 48. und 55. d.p.i. mit 90% erreicht. Ein tiefer Einbruch mit nur 30% Fertilitit erschien am
62. d.p.i. der jedoch am 69. d.p.i. mit einem 70%-igen Fertilititsgrad wieder beshoben wurde. Sterilitit trat kaum
auf, dagegen verliefen Degeneration bzw. Nekrose (hier deckungsgleich, d.h. das degenerierte Gewebe ist
vollsténdig nekrotisiert) negativ synchron zum Fertilitétsgrad.

Die Mebendazol-therapierte Gruppe zeichnete sich ausschlieBlich durch eine 100%-ige Degeneration
bzw. Nekrose (ebenfalls deckungsgleich) aus.

Die IFNy-therapierte Gruppe schlieBlich zeigte eine m#Rige Fertilitdt zwischen 30 und 60%. Der Sterili-
tatsgrad lag am 48. d.p.i. mit knapp 40% am h&chsten und sank dann unter 10% ab. Degeneration und Nekrose
(wiederum deckungsgleich) nahmen vom 48. auf den §5. d.p.i. von gut 20% auf 65% she'l il zu und fielen zum
69. d.p.l. wieder auf 30% zuriick (Fig. 6).

Betreffend Gesamtzahl, Reife- bzw. Vitalitdtsgrad der Protoscoleces zeigten die untherapierten Tiere ei-
nige bis viele, meist reife, wenig junge und mitteireife, jedoch auch degenerierte Protocoleces.

Bei den Mebendazol-therapierten Tieren traten einige, jedoch degenerierte Kopfaniagen auf.

Die IFNy-therapierten Tiere wiesen bis zum 56. d.p.i. durchschnitlich einige, meist junge oder reife, weniger
mittelreife und ab und zu wenige degenerierte Protoscoleces auf. Ab dem 62 d.p.i. erschienen viele, meist reife,
weniger junge und noch weniger mittelreife und selten degenerierte Protoscoleces.

Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Arzneimittelkombination auf der Basis von mindestens einem Anthelminthikum, dadurch gekennzeichnet,
daR sie als zusétzlichen Wirkstoff Interferon-gamma enthéit.

2. Arzneimittelkombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® ein darin enthaltenes
Anthelminthikum ausgewahit ist aus der Gruppe der chemisch definierten Anthelminthika.

3. Arzneimittelkombination nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein darin enthaltenes
Anthelminthikum ausgew#hlt ist aus der Gruppe der Benzimidazole.

4. Arzneimittelkombination nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal ein darin enthaltenes
Anthelminthikum Mebendazol ist.

5. Arzneimittelkombination nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR das darin ent-
haltene IFNy speziesspezifisch ist und aus natlirlichen Zellen entstammt oder Gber DNA-Rekombination
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hergestelit worden Ist

6. Arznelmlttelkombmation nach Anspruchen 1 bis 5 zur Behandlung von Helminthiasen bei Menschen und
Séugetiersn.

7. Arzneimittelkombination nach Ans.pruch 8 zur Behandlung von durch Cestoden verursachten Infektionen.

8. Arzneimittelkombination nach Anspruch 7 zur Behandlung von durch Echinococcus multilocularis verur-
sachte Infektionen. :

9. Verwendung von IFNy und mindestens einem Anthelminthikum zur Herstellung von Arzneimittelkombi-
nationen nach einem der Anspriiche 1 bis 8.

10. Arzneimittelpackung, bestehend aus mindestens einem Anthelminthikum nach den Ansprichen 2 bis 4
und einem Interferon gamma. '

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung elrie'r Arzneimittelkombination auf der Basis von mindestens einem
Anthelminthikum, dadurch gekennzeichnet, dai dieser als zusétzlicher Wirkstoff Interferon-gamma zu-
gesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR ein in der Kombination enthaltenes
Anthelminthikum ausgew&hit Ist aus der Gruppe der chemisch definierten Anthelminthika.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR ein in der Kombination enthaltenes
Antheiminthikum ausgew&hit ist aus der Gruppe der Benzimidazole.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da ein in der Kombination enthaltenes
Anthelminthikum Mebendazol Ist.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das in der Kombination ent-
haltene IFNy speziesspezifisch ist und aus natirlichen Zellen entstammt oder {iber DNA-Rekombination
hergestellt worden ist.

6. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelpackung, dadurch gekennzeichnet, daR diese aus mindestens
einem Anthelminthikum nach den Ansprilchen 2 bis 4 und einem Interferon gamma zusammengesetzt
wird.

Claims
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Pharmaceutical combination based on at least one anthelminthic, characterised in that it contains inter-
feron-gamma as an additional active substance.

2. Pharmaceutical combination according to claim 1, characterised in that the anthelminthic contained
therein is selected from the group of chemically defined anthelminthics.

3. Pharmacsutical combination according to claim 2, characterised in thatan anthelminthic contamed there-
in is selected from the group of benzimidazoles.

4. Pharmaceutical combination according to claim 3, characterised in that an anthelminthic contained there-
in is mebendazole.

5. Pharmaceutical combination according to one of claims 1 to 4, characterised in that the IFNy contained
therein is species-specific and originates from natural cells or has been prepared by DNA recombination.

6. Pharmaceutical combination according to claims 1 to 5 for treating helminthiases in humans and mam-
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mals.
Pharmaceutical combination according to claim 6 for treating infections caused by cestodes.

Pharmaceutical combination according to claim 7 for treating infections caused by Echinococcus muitilo-
cularis.

Use of IFNy and at least one anthelminthic for preparing pharmaceutical combinations according to one
of claims 1 to 8.

Pharmaceutical package consisting of at least one anthelminthic according to claims 2 to 4 and an inter-
feron gamma.

Claims for the following Contracting States : ES, GR

1.

Process for préparing a pharmaceutical combination based on at least one anthelminthic, characterised
in that it contains interferon-gamma as an additional active substance.

Process according to claim 1, characterised in that an anthelminthic contained in the combination is se-
lected from the group of chemically defined anthelminthics.

Process according to claim 2, characterised in that an anthelminthic contained in the combination is se-
lected from the group of benzimidazoles.

Process according to claim 3, characterised in that an anthelminthic contained in the combination is me-
bendazole. '

Process according to one of claims 1 to 4, characterised in that the IFNy contained in the combination is
species-specific and originates from natural cells or has been prepared by DNA recombination.

Process for pmpaﬁng a pharmaceutical package, characterised in that it is made up of at least one an-
thelminthic according to claims 2 to 4 and an interferon gamma.

Revendications

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB,IT, L], LU,
NL, SE

1.

Combinaison médicamenteuse & base d’au moins un antihelminthique, caractérisée en ce qu'elle contient
un interféron gamma en tant que principe actif supplémentaire.

Combinaison médicamenteuse selon la revendication 1, caractérisée en ce qu'un antiheiminthique qu'elle
contient est choisi dans le groupe des antihelminthiques définis du point de vue chimique.

Combinaison médicamenteuse selon la revendication 2, caractérisée en ce qu'un antihelminthique qu'elle
contient est choisi dans le groupe des benzimidazoles.

Combinaison médicamenteuse selon la revendication 3, caractérisée en ce qu'un antihelminthique qu’elle
contient est le mébendazole.

Combinaison médicamenteuse selon I'une des revendications 1 3 4, caractérisée en ce que I'lFN y qu'elle
contient est & spécificité d'espace et provient de cellules naturelles ou a été préparé par recombinaison
d’ADN. :

Combinaison médicamenteuse selon les revendications 1 2 5 pour le traitement des helminthiases chez
'lhomme et les mammiféres.

Combinaison médicamenteuse selon la revendication 6 pour le traitement des infections provoquées par
les cestodes.

* c L ] S *
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Combinaison médicamenteuse selon la revendication 7 pour le traitement des infections provoquées par
Echinococcus multilocularis.

Utilisation d’IFN y et d’au moins un antihelminthique pour la préparation de combinaisons médicamenteu-
ses selon I'une des revendications 1 4 8.

Présentation médicamenteuse consistant en au moins un antihelminthique selon les revendications 2 &
4 et on un interféron gamma.

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR

1.

Procédé de préparation d’'une combinaison médicamenteuse & base d’au moins un antihelminthique, ca-
ractérisé en ce qu’on ajoute & celle-ci un interféron gamma en tant que principe actif suppiémentaire.

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'un antihelminthique contenu dans la combinaison
est choisi dans le groupe des antihelminthiques définis du point de vue chimique.

Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce qu’un antihelminthique contenu dans la combinaison
est choisi dans le groupe des benzimidazoles.

Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce qu'un antiheiminthique contenu dans la combinaison
est le mébendazole.

Procédé selon 'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que I'lFN y contenu dans la combinaison
est a spécificité d’espdce et provient de cellules naturelles ou a été préparé par recombinaison ¢’ADN.

Procédé de préparation d’'une présentation médicamenteuse, caractérisé en ce que celle-ci consiste en
au moins un antihelminthique selon les revendications 2 & 4 et en un interféron gamma.
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