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Beschrelbung 

Gegenstand dervorliegenden Erflndung sind Arzneimittelkomblnationen, bestehend aus elner Wirkstoff­
kombination von Interferon-gamma (IFNy) und mindestens einem Anthelmlnthikum, und deren Verwandung 

s zur Behandlung von Parasitosen bel Siugetleren. 
Die mlt den erfindungsgemiBen Arzneimittelkombinationen zu behandelnden Erkrankungen umfassen 

die aufgrund elnes Befalls durch Endoparasiten, besonders der Klasse Cestodes, vorzugsweise der Ordnung 
Cyclophy!lldea, insbesondere durch die Gatb.lng Echlnococcus, verursachte lnfektlonen. Die erflndungsgemi­
Ben Arzneimittelkomblnationen warden beispielswelse zur Behandlung von lnfektlonen durch die Art 

10 Echinococcus multllocularis eingesetzt. 
Besonders die alveolire Echinokokkose kann als gefihrllchste Parasltose des Menschen in Mitteleuropa 

angesehen warden (FRANK, w., In: Riumliche Perslstenz und Diffusion von Krankhelten [W. Fricke, E. Hinz, 
Hrsg.], Heidelb. Geogr. Arb.~ 86-113, 1987). 

Diese Einschitzung wlrd auch von derWeltgesundheltsorganlsation (WHO) vertreten. 
1s Die lnfektion mlt Elern des Echlnococcus hat fur den Fehlzwischenwlrt Mensch meist katastrophale Fol-

gen. 
Das Finnenwachstum bel E. multilocularls verlluft im Menschen langsamer ala in den naturllchen Zwi­

schenwlrten, Protoscoleces warden hiufig gar nlcht ausgebildet und zentrale Nekroseprozesse sind typisch. 
Die Erkrankung beelnbichtlgt die menschliche Gesundheit oft so stark, daB sie zum Tode fuhren kann. Nach 

20 I. DROLSHAMMERetal., Schwaiz. med. Wschr.103, 1337-1386, 1973, bebigtdle Mortalititnach elnermitt­
leren Verlaufszelt von 3, 7 Jahren 52% nach Diagnosestellung und nach H.J. SCHICKER, Inaugural Diss. Med. 
Fak. Universitit TQblngen, 1976, liegt die 5-Jahres-Oberlebenszelt nach Diagnosestellung bei etwa 20%. 

Der Krankheltsverlauf beim Menschen 1st zudem sehr helmtOcklsch. Denn die Diagnose wird In den aller­
melsten Fillen zu spit gestellt, sodaB nach den ersten Symptomen elner Echlnokokkose mit Befall der Leber 

25 die Oberlebenschancen nur noch gering slnd und nur noch elne infauste Prognose gegeben warden kann. 
In der salt der Erstbeschrelbung der Echlnokokkose durch Vlrchow in Jahre 1856 bis 1974 vergangenen 

Zeit warder operative Eingriff das elnzlge Mittel um die Oberlebenszelt zu erh6hen, oder in seltenen Flllen 
eine Gesundung herbeizufQhren. 1974n5 wurden dann die Benzlmldazole, darunter auch Mebendazol ((Me­
thyl [5-benzoylbenzimidazol-2-carbamat]), fQr die Chemotheraple entdeckt (CAMPELL, W.C. et al., J. 

30 Parasitol. fil, 844-852, 1975; HEATH, D.D. et al., Parasitology ZQ, 273-285, 1975). 
Bis heute stellt Mebendazol in der Regel das einzige Mlttel dar, · welches bel elner alveoliren 

Echlnokokkose elngesetzt wlrd. Die Prognosen blelben jedoch welterhln unbefrledlgend, da dlese Substanz 
in der Regel trotz tigllcher Einnahme nurparasltostatlsch wirkt und lhre Applikation nichtganz unproblematisch 
isl Hinzukommt, daB die Mebendazol - Behandlung kelne vatlige Aushellung der lnfektlon bewirkt und nach 

ss Absetzen dieses Mittels das proliferative Wachstum der Parasitenstadlen (Metacestoden) erneut einsetzen 
kann. 

Letztendlich blelbt dann nur noch der Versuch elner Operation mlt walterhin unsicherer Prognose. 
Benzimldazole bewirken eine Hemmung der Mikrotubuli-Synthese, indem sle an den dimeren Bausteln, 

dem Tubulin, blnden (H. VAN DEN BOSSCHE et al., In: Advances In pharmacology and chemotherapy. Vol. 
40 19 [S. Garattini, A. Goldin, F. Hawkins, I. Kopin, Hrsg.], Academic Press New York, 67-128, 1982). Dabei ist 

die Blndungsafflnltit nlcht bel jedem Tubulin glelch hoch. 
Von P.A. FRIEDMANN & E.G. PLATZER, Biochem. Blophys. Acta 630, 271-278, 1980, 1st bekannt, daB 

z.B. elne 384-mal h6here Blndung von Mebendazol an embryonales Ascaris suum- Tubulin gegenQber Rin­
derhlrn-Tubulln erfolgt. Mikrotubull geh6ren zum zelluliren Cytoskelett und haben neben StOtzfunktion auch 

45 Anteil am Aufbau der Mitosesplndel und am intrazelluliren Transport •. Folgen der Benzimidazol-Wlrkung k6n­
nen Zellteilungsst6rungen, Hemmung der Glucose-Aufnahme (H. VAN DEN BOSSCHE, In: Comparative 
biochemistry of parasites [H. van den Bossche, Hrsg.], Academic Press, New-York, 139-157; 1972) mlt ver­
stirktem Abbau endogenen Glykogens und Hemmung der ATP-Synthase (M.S. RAHMAN & C. BRYANT, Int. 
J. Parasltol. z, 403-409, 1977) seln. Die dennoch nur parasitostatlsche Wirkung von Mebendazol auf 

50 Echlnococcus multilocularls beruht unter anderem auf dem rein physkalischen Effekt der erschwerten Diffu­
sion derWirksubstanz durch das schwammartlge Cystengewabe, mlt zudem gelatln6sen Lumeninhalt, Im Ver­
gleich zum Echlnococcus granulosus (A. DIECKMANN, Dissertation, Fakultit II (Biol), Universitit Hohenheim, 
1987). 

Mlt der Mebendazol-Theraple der humanen Echlnokokkose wurde vor ca. 13 Jahren begonnen. Sle ist 
55 auch heute noch mit mannlgfaltigen Schwierlgkelten belastet. Aus ethischen Grunden und der hohen Morta­

lititsrate konnten bisher kelne Humanexperimente z.B. in Hlnblick auf die minimal wlrksame 
Mebendazolkonzentration durchgefOhrt warden. AuBerdem besteht kelne elndeutlge Korrelation zwischen Do­
sis und Blutsplegel. Weitere Probleme treten mit dem Fehlen zuverlisslger Krlterien zur raschen OberprQfung 
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von Erfolg oder Versagen elner Therapie und mangelnde Kenntnls Ober die Art und Ursache von Nebenwir­
kungen auf. 

Allgemein wird heute bel inoperablem bzw. nicht-radlkal operlertem und rezidlvlerendem Echlnococcus 
multlcularls elne Dauertherapie von 40-50 mg/kg/die angestrebt (R. AMMANN et al., In: Probleme der 

s Echlnokokkose unter BerQcksichtlgung parasitologischerund klinlscher Aspekte [R. Blhr, Hrsg.], Huber Verlag 
Bern. Aktuel. Probl. Chlr. Orthop. ~ 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 Lebensqualitlt (H. BIEDERMANN 1982, loc. 9Jt U. JUNGE & P. 
FRIEDL, 1982, loc. cit; P. KERN & M. DIETRICH 1982, loc. cit.), ein teilwelser Abfall des Echinococcus -AK-

10 Titers (U. JUNGE & P. FRIEDL, 1982 loc. cit), jedoch keln oder nur gerlngfi]giger RQckgang der lntrahepati­
schen Tumormasse (R. AMMANN et al., 1982, loc. cit.; P. KERN & M. DIETRICH, 1982, loc. cit), errelcht wer­
den. R. AMMANN et al., 1982, loc. cit., konnten bei 3 Patienten In operatlv entnommenem Echinococcus - Ma­
terial noch aktives Larvenmaterlal nachwelsen. So scheintwelterhln die ausschlieBlich parasltostatische Wlr­
kung von Mebendazol bel elner Echlnococcus - lnfektion bestltigt zu sein. IFNy wurde blsher hauptslchllch 

15 nur bei Virus-, Tumor- oder Autoimmu·nerkrankungen Elngesetzt oder zur Beklmpfung der diese Erkrankun­
gen begleltenden Schmerzen (S. LEVIN, lsr. J. Med. Sci • .m, 955-958, 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). 

20 Neben diesen Elnsatzgebleten wurde vorgeschlagen, IFNy auch bel intrazellullren Bakterieninfektionen 
anzuwenden (A.F. KIDERLEN et al., Eur. J. lmmunol • .M, 964-967, 1984; J. MAU EL, Y. BUCHM0LLER-ROUIL­
LER, Eur. J. lmmunol.1!, 203-208, 1987). 

Daruberhlnaus wurde blsher nur versucht, lnfektlonen durch parasitlsche Protozoan mlt IFNy zu 
therapieren (I.A. CLARK etal. J. lmmunol.139, 3493-3496, 1987; A.F. KIDERLEN, M.L. LOHMANN-MATTHES, 

25 Interdisciplinary conference on primary health care In the tropics, tropical diseases and zoonoses, 13.- 15. 
April 1987, Genf; S.G. REED, J. lmmunol. 140 (12), 4342-4347, 1988; Y. SUZUKI et al., Science 240, 516-518, 
1988). Die Effektivltlt dieser Therapletorm war jedoch unsicher, tellwelse sogar entmutlgend. 

Dervorliegenden Erflndung lag demnach die Aufgabe zugrunde, Arznelmlttel bereitzusteHen, welche, ge­
genuber dam Stand der Technik, wirkungsvoll zur Behandlung von ParasltoSen, vorteilhafterweise von lnfek-

30 tionen durch Endoparaslten, besonder8 der Klasse Cestodes, vorzugsweise der Ordnung Cyclophy!lidea, ins­
besondere der Gattung Echinococcus, belspielswelse durch Echinococcus multilocularls, eingesetzt warden 
k6nnen. 

ErfindungsgernlB wlrd die Aufgabe dadurch gell>st, daB zur Behandlung der besagten Parasltosen eine 
Kombinatlon aus IFNy plus mlndestens elnem Anthelminthlkum.eingesetzt wird. 

ss Aus den oben genannten Grunden war es nicht zu erwarten, daB die erflndungsgemlBe Verabreichung 
elner Komblnation aus IFNy und mindestens einem Anthelminthlkum eine wirksame Therapleform gegen die 
besagten Parasitosen darstellt. 

Oberraschenderwelse wurde nun Im Tierexperiment gefunden, daB die Verabreichung einer Kombinatlon 
aus IFNy und mlndestens einem Anthelmlnthlkum, letzteres vorzugsweise ausgewihlt aus der Gruppe der 

40 chemlsch deflnierten Anthelmlnthlka, bel einerdergefihrlichsten Parasltosen, mlt Echlnococcus multllocularls 
als Erreger, zu einem h6heren Degenerations- bzw. Nekrosegrad der Cysten fUhrte als bel einer Mebendazol 
- Monotheraple. Der Degenerations- bzw. Nekrosegrad war bel der erfindungsgernlBen Therapie zum Teil voll­
stlndlg (100%). Weiterhin waren weder fertile noch sterile Cysten und entsprechend nur degenerierte 
Protoscoleces zu finden. 

45 Zusltzlich konnte bel experimenteller oraler lnfektion von Feldmlusen (Microtus arvalls), elnem natilrli-
chen Zwischenwlrt, n~ch Verabreichung elner Kombinatlon aus IFNy und dem chemisch definierten 
Anthelminthikum Mebendazol eine schirfere Abgrenzung der Metacestoden-Cysten In der Leber gegen das 
umgebende Lebergewebe beobachtet warden als nach elner Mebendazol-Monotheraple. 

lnsbesondere waren die Leberzellen (Hepatocyten) In der unmlttelbaren Umgebung der Harde weniger 
so stark geschldigt als bei einer Mebendazol Monotherapie. 

Eine PrQfung, ob damlt auch das Auswachsen der Keimschichtsprosse verhlndert oder zumindest redu­
ziert wlrd, 1st im Gange. 

Dleser Qberraschende histologische Befung konnte durch die Messung der Serumsplegel des Leberen­
zyms GPT (Glutamat-Pyruvat.;Transamlnase) zusltzllch bestltlgt werden. Dleses Enzym kommt fast aus-

55 schlielMlch In der Leber vor, wo es nur Im Cytoplasm& der Parenchymzellen vorhanden 1st. 
Je nach den Grad der Zellschldlgung 1st, bedingt durch elne unterschiedllche Frelsetzungsrate, die Akti­

vitit der GPT Im Serum erh6ht. 
Der nach eigenen lntersuchungen ermittelte Normalwert der GPT-Aktlvitit Im Serum von Feldmiusen 
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(Microtus arvalls) betrigt durchschnittlich 72 un. Nach elner oralen Echinococcus multllocularis lnfektlon er­
h6hte sich 8 Wochen post lnfectionem' die GPT-Aktivitit auf durchschnittlich 120 Un. 

Miteiner Mebendazol Monotheraple ubereinen Zeitraumvon 28 Tagen konnten die durchschnittliche GPT­
Aktivltit nur geringfQgig auf 107 un gesenkt warden. 

s Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB bei Komblnatlon dervierwOchigen Mebendazol Therapie 
Ober einen Zellraum von 14 Tagen mlt IFNy der GPT-Spiegel Im Serum auf 78 un sank und sich damlt nur ge­
ringfilglg vom Normalwart (72 Un) unterscheldet 

DemgegenOber bestitlgte elne Monotherapie mit Mebendazol die ausschlleBlich parasitostatische Wir­
kung dleses Chemotherapeutikums. Es kam zwar zu urnfassenden Schldigungen der Cysten, Protoscoleces 

10 und Kelmschlchtelementen, mit Kollapa; und Nekroseerscheinungen, doch Miran Keimschlchtsprosse waiter­
hin prisent Positive Reimplantationsversuche unterstOtzen die Aussage, daB der Paraslt regeneratlonSflhig 
blelbt. 

Eine Monotherapie mit IFN-y zeigte eine massive Zunahme des absoluten Cystengewichts (LCM= larval 
cyst mass) bis zur 8-fachen Masse gegenuber unbehandelten Tieren und wird auf lmmunsuppressive Eigen-

1s schaften dieser cytotoxischen Substanz zurOckgefilhrt. Histologlsch zelchneten sich die Cysten durch beson­
ders hlufige Sterllltit, verdlcktem Granulationswall und teilweise gr6Beren Degenerationserschelnungen aus. 
Dennoch slnd in der Regel elne Keirnschicht sowle fertile Cysten vorhanden. 

Der multiple Befall der Bauchh6hle, In elnlgen FAiien zusltzlich besonders am Diaphragms, llBt keinerlei 
SchluB auf eine Metastaslerungshemmung durch IFN-y zu. 

20 Die besten Ergebnlsse erzlelte die Komblnationstherapie Mebendazol/IFN-y. Es wurde hlerbel elne LCM-
Reduktlonsrate von bis zu 99% errelcht 

Dasfilrdie erfindungsgemlBe Kombination zu verwandende IFNy kann Ober die bekannten Methoden der 
konventlonellen Z&llkulturen tlerlscher bzw. menschllcher Herkunft hergestellt warden, belsplelswaise gemlB 
W.R. BENJAMIN et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA.~ 5379-5383, 1982; Y.K. YIP et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 

26 USA!§., 1601-1605, 1981; J.A.O'MALLEY, Methods Enzymol. !§. 540-545, 1981; Y.K.YIP et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA~ 1820-1824, 1982, oder Ober die ebenfalls bekannte Technlk der DNA-Rekombination, bei­
spielsweise gemlB P.W. GRAY et al.,' Nature 295, 503-508, 1982; E. RINDERKNECHT et al., J. Biol. Chem. 
259, 6790-8797; R. DEVOS et al., Nucl. Acids Res.1.Q, 2487-2501. 1982. 

Bevorzugt wird fQrdle erflndungsgemlBe Komblnation ein IFNy, walches durch DNA-Rekombinatlon nach 
30 den bekannten Methoden erhalten warden kann. 

Fur den Durchschnlttsfachmann 1st bekannt, daB natOrliche allele Vsrlationen indlviduumspezifisch vor­
kommen und sich durch eine oder mehrere unterschiedliche Amlnosluren oder durch unterschiedliche Nukleo­
tide bzw. DNA-Sequenzen manlfestleren. Derartlge Vsriatlonen oder Mutatlonen, die auch durch die bekannten 
Methoden der DNA-Rekombinatlon bzw. durch gezlelte Mutagenese erzeugtwerden k6nnen, wie sle belspiels-

36 walse von P.W. GRAY et al., 1982, loc. cit und R. DEVOS et al., 1982, loc. cit. beschrieben warden, urnfassen 
einfache oder mehrfache Substitutlonen, Deletionen, Additionen, lnsertlonen oder lnversionen. Derartlge 
IFNys warden daher erflndungsgemlB mitumfaBt. 

Aus immunologischen Grunden 1st dem Fachmann bekannt, daB er beim Einsatz von biologisch aktlven, 
k6rpereigenen Wlrkstoffen vorzugsweise auf speziesspezlfische Wlrkstoffe zuruckgreifen wird. FOr die erfin-

'° dungsgEimlBe, speziesspezlflsche Verwendung von IFNy wird demnach du aus dam JeweHigen, speziesspe­
zlflschen Geweben isollerte IFNy bevorzugt oder die aus den speziesspezlfischen Geweben oder zellen iso­
lierten Nuklelnsluren (RNA, DNA) zur Herstellung des jewelllgen IFNy via DNA-Rekombinatlon, lnsbesondere 
aber das dam jeweillgen, genuinem IFNy identische Polypeptld mlt dam bekannten biologischen Aktlvitltsspek­
trum von IFNy. Belspielswaise win! somlt das fOr die erfindungsgemlBe Verwendung am Menschen benutzte 

46 IFNy eln human-IFNy seln. 
Fur die erfindungsgemlBe Anwendung von IFNy kommen die dam Fachmann bekannten und gebriuch­

llchen pharmazeutlschen bzw.galenischen Formullerungen fur die orale oder parenterale Applikation In Be­
tracht, vorzugswelse aber die filr die parenterale Applikatlon, insbesonderefQrdle intraven6se, lntramuskullre, 
subcutane, intracutane, intraartikullre, lntrathekale, intraperltoneale Infusion oder lnjektlon, wobel Dauerinfu-

so sionen oder lntermlttierende lnfusionen mlt den filr den Fachmann zur Verfilgung stehenden Pumpen miteln­
geschlossen sind. 

Zur Herstellung elner gebrauchsfertigen LISaung fQr die erfindungsgemlBe Verwandung von IFNy stehen 
dem Fachmann die Ihm zu diesem Zwack bekannten wlssrigen Infusions- und lnjektlonsl6sungen zur Verfii­
gung, gegebenfalls zusammen mit den Ihm bekannten Hllfs-, Triger - und/oder StabilislerungsstoffEin. Eine 

65 gebrauchsfertlge LISaung fOr die erflndungsgemlBe Verwendung ist belsplelsweise auf die Weise herzustel­
len, in dem hochgereinlgtes IFNy In "Wasser fQr lnjektionszwecke• oder In mlt Phosphat gepufferter physlolo­
glscher Sallnel6sung (pH 7 bis 7,5), gegebenenfalls mlt Tween und/oder Gelatine oder Human Albumin als Sta­
bilisatoren supplementiert, vor der Appllkation gelast und in geeignete GeflBe (z.B. Ampullen, Beutel) sterll 
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abgefQllt wird. 
Die zu verabreichende Menge an IFNy fQr die erflndungsgemiBe Verwendung orlentiert slch an den fQr 

den Fachrnann bekannten Doslerungen, an der Schwere der Erkrankung, an der Ansprechrate und an dem 

welteren Verlauf der Erkrankung sowle an den Nebenwlrkungen. Allgemeln ist daher davon auszugehen, daB 

5 die Dosierung nach lndivlduellen Krlterien zu erfolgen hat. 
Die fQr die erfindungsgerniBe Komblnation zu verwendenden Anthelmlnthika, wovon mindestens eines 

davon als Bestandtell der erflndungsgemiBen Komblnation vorliegt, slnd vorteUhafterwelse die bekannten 

chemisch definierten Anthelmlnthlka, besonders diejenigen aus der Gruppe der Benzimldazole, insbesondere 

Mebendazol (Methyl[5-benzoylbenzlmidazol-2-carbamat]). Die Substanz Mebendazol ist bekannt und bel-

10 spielswelse unter dem Handelsnamen VermoxR oder VermoxRforte erhiltlich (Fa. Janssen). Die Applikations­

art und die Dosierung orientleren sich an den Therapieschemata, wie sie fQr die besagten Anthelminthika be­

kannt slnd. 
Die erfindungsgemiBe Verwendung der Komblnation IFNy plus mindestens eln Anthelminthikum, vortell­

halfterweise IFNy plus mlndestens eiri Anthelminthlkum aus der Gruppe der chemisch definierten 

15 Anthelminthlka, besonders IFNy plus mlndestens eln Anthelminthlkum aus derGruppe der Benzimldazole, lns­

besondere IFNy plus Mebendazol kann entweder durch glelchzeltlge Gabe der belden verschiedenen Wirk­

stoffklassen als auch durch konsekutlve oder sequenzlelle Applikatlon Qber die jewells geeignete Route erfol­

gen. Vortellhafterweise wird bei der erfindungsgemiBen Komblnationstheraple erst IFNy und auschlleBend 

ein oder mehrere der beschriebenen Anthelmlnthlka verabreicht. 
20 FQr eine gleichzeltlge Anwendung von Mebendazol und IFNy k6nnen beispielsweise solche Applikations-

26 
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formen verwendet warden, die In Form von Liposomen herstellbar slnd, belspielswelse gemiB der EP-A213 

523. 

Legenden zu den Flguren 

Fig.1: 

Fig.2: 

Fig. 3: 

Fig.4: 

Flg.5: 

Flg.6: 

Versuchselnheit A, Rennmiuse; I= unbehandelt, II = Mebendazol,. Ill = Mebendazol/IFNy; F = 

Fertilitit, S = Sterllltit, D =Degeneration, N = Nekrose. 
Versuchselnhelt B, Rennmiuse; I = unbehandelt, II = Mebendazol, Ill = IFNy; F, S, D und N wie 

bel Fig.1. 

Verinderung der Cystengewichte (LCM) bei VersuchseinheltA, Feldrniuse; .o--o = ohne 

Therapie, o---o = Mebendazol, o .... o = Mebendazol/IFNy 
Versuchselnheit A, Feldmiuse; I = unbehandelt, II =Mebendazol, Ill = Nebendazol/IFNy; F, S, D 

und N wle bel Fig. 1. 

Verinderung der Cystengewlchte (LCM) bel Versuchselnheit B, Feldmiuse ; 0 - 0 = oh­

ne Therapie, o----o = Mebendazol, o ..... o = IFNy. 
Versuchseinhelt B, Feldmiuse; I = unbehandelt, II = Mebendazol, Ill = IFNy; F, S, D und N wie 

bel Fig. 1. 
Die folgenden Belspiele sollen die Erfindung niher erliutern, sle aber In keiner Weise elnschrinken. 

Belspiel 1 Befunde und Ergebnlsse bel der Rennmaus Merlones ungulculatus als Zwlschenwirt 

Als Ausgangsmaterial dlenten lnsgesamt 40 mit Metacestodenmaterial von E. multllocularls infizierte 

Rennmiuse, die gemiB Tabelle 1 in zwei Versuchselnhelten A und B unterteilt wurden. 
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Versuchsgruppe Therapiemodus Anzahl 
6 Tie re 

Versuchseinheit A I ohne 6 

n•lB (8 minnl., II Mebendazol 6 
10 

10 weibl.) III Mebendazol plus 6 

IP'Ny* 

Versuchseinheits I 
16 

ohne 3 

D•22 (15 minnl., II Mebendazol 4 

7 weibl. III Il'Ny* 15 

20 •murines Uber DRA-Rekombination hergestelltes IFR'y 

Die Auswahl des Geschlechts erfolgte willkUrllch, des Alter betrug bei Versuchsbeglnn zwischen 2 und 4 
26 Monate. Die Versuchstiere wurden in elner Anzahl von 1 bis 6 in Makrolonkifigen auf Sigemehl und Heu bei 

einem Tag-/Nacht-Rhythmus von 12 Stunden gehalten. Als Standarddllt dlente AltromlnR..Futter (Nr. 1314) und 
Leltungswasser ad llbltum. 

Filr die lnfektion der Tlere wurden zunlchst Feldmluse (Mlcrotus arvalls) ilber die orale Route mit 
Eimaterial aus dam Darm elnes natilrlich befallenen Fuchses lnfizlert. Dieses lnfektionsmaterial wurde an­

U 30 schlieBend nach der Methode von E. HINZ, Tropenmed. Parasltol. 23, 387-390, 1972, in 2-monatlgemAbstand 
auf Meriones ungulculatus vegetativ waiter passaglert, lndem pro Versuchstlero,4 ml einer Metacestoden-PBS 
(phosphat buffered solution) - Suspension intraperltoneal (ca. 50% gepacktes Material) appllziert wurde. 

Die Gabe von Mebendazol erfolgte ~~In der Weise, daB pulverislerte Tabletten (VermoxR forte, Fa. 
Janssen, Wirkstoffkonzentratlon 500 mg) dem ebenfalls pulverlsiertem Futterzugemischt, mlt elner Laborpres-

35 se (L 175; Amandus Kahl Nachf./Relnbek) zu Pellets verarbeitet und den Tleren ad llbitum zur VerfQgung 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 elnerTagesdosls von ca. 30-50 mg/kg K6rpergewlcht. 

0 Murines uber DNA-Rekombinatlon hergestelltes IFNy (Genentech Inc. South San Francisco, Kallfornlen, oder 
herstellbar nach P.W. GRAY, D.V. GOEDDEL, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80, 5842-5846, 1983) - in der Folge 

40 als IFNy bezelchnet - lag In einer steril filtrierten Lasung (0.02M Tris, pH 7 .5, 0.9% NaCl) mit einer IFNy­
Konzentration von 1, 1 mg/ml (spez. Aktivitlt 1-2 x 1 OT U/mg Protein) vor und wurde vor der Applikation mit 
einer 2%1gen SerurnllSsung (Rennmausserum/PBS) auf 50pg/rnl verdilnnt Pro Behandlung wurden 0,2 ml die­
ser Lasung, entsprechend 10pg IFNy (spez. Aktlvltlt: 1-2 x 105 U/mg Protein) lntraperitoneal applizlert. 

Der Beglnn der Theraplen (Monosubstanzen und Komblnatlon) erfolgte ab dam sechsten Tag nach der ln-
45 fektlon (d.p.I., dies J;!2!t lnfectionem). 

Therapledauer : Mebendazol als Dauertherapie bis zum Zeltpunkt der Tatung (Versuchselnhelt A mittels 
Chloroform, Versuchelnhelt B mlttels Genickbruch; 28., 35., und 42. d. p. I.), IFNy jeden zwelten Tag, insgesamt 
10mal. 

Als Kriterlen zur Beurteilung der makroskoplsch - pathoanatomischen Befunde wurden sowohl das abso-
50 lute Cystengewicht (LCM = larval cyst mass) gegenOber dem T5tungszeitpunkt als auch die Lokalisation und 

der Habltus der Cystenkonglomerate gewlhlt. Um eine Reduktion bzw. Zunahme des absoluten 
Cystengewichtes der beiden Therapiegruppen der Versuchseinheiten A und B zu ermltteln, . wurden die 
Cystengewichte der untherapierten Gruppe jewells gleich 100% gesetzt. 

55 Versuchselnhelt A: 

Bel den untheraplerten Rennmlusen war mlt zunehmender lnfektlonsdauer elne stetige und steile Zunah­
me der LCM zu beobachten. 
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Bel der Mebendazol-behandelten Tiergruppe war eine starke, langsam zunehmende Reduktion der LCM 
zu beobachten, wihrend die Mebendazol/IFNy-behandelte Gruppe sogar elne zunichst etwas h6here und 
schlieBllch gleiche Reduktion wle bel der Mebendazol-Gruppe zelgte; 

Als Kriterien fiir die Beurtellung der mikroskopisch - pathohlstologlschen Befunde dienten Im hlstologi-
5 schen Schnltt der geschitzte prozentuelle Anteil fertiler, steriler, degenerlerter und nekrotlsierter Cysten, die 

Anzahl und der Relfe- bzw. Vitalititsgrad der Protoscoleces sowie cytohlstopathologische Befunde. 
Die Prozentzahlen von Fertllillt, Sternitit und Degeneration ergeben zusammen 100%. Die Nekrose ist 

Tell der Degeneration, wurde aber aus Grunden der Obersichtlichkelt gesondert dargestellt. 
Die untheraplerten Tiera zeigten elne Abnahme fertller Cysten vom 28. d.p.I. bis 42. d.p.I. von 60% auf 

10 25%. Im Gegenzug nahm die Sterillllt der Cysten zu, mlt einem Maximum von 50% am 35. d.p.I .. Dagegen 
warder Antell degenerlerter Cysten gerlnger (Maximum von 30% an 42. d.p.I.), ohne Zeichen einer nekroti­
schen Zersetzung. 

Die Mebendazol-therapierten Tlere wiesen keinerlel fertile und nur wenlg sterile Cysten (Maximum von 
25% am 35. d.p.I.) auf. Dagegen warder Anteil degenerlerter Cysten sehr hoch (M~lma von 100% am 28. 

15 und 42. d.p.I.). Antellig hatte die nekrotische Zersetzung am 35. d.p.i. eln Maximum von 60% erreicht. Zum 
Teil wurden beginnende lytlsche Vorginge vom Zentrum der CystenkompJexe aus beobachtel 

Die mlt Mebendazol/IFNy-theraplerten Tlere hatten wader fertlles noch steriles Cystenmaterial. Die 
Degeneration lag hier konstant bel 100%, mlt steil abnehmendem nekrotischen Antell, von 80% am 28. d.p.i. 
auf 25% am 42. d.p.I .. Die Nekrose wurde hler grundsitzllch von lytlschen Zersetzungen Im Zentrum des 

20 Cystenkomplexes begleitet (Fig. 1). 
In der untheraplerten Gruppe traten einlge, meist mittelrelfe, wenlger Junge und reife Protoscoleces auf. 

Jung bedeutet Kopfanlagen mlt noch innerer H6hlung, mlttelrelf noch ohne Saugnipfe und Hakenkranz und 
relf mit Saugnipfen und. Hakenkranz. Es wurden am 28. und 42. d.p.I. jedoch auch wenlge degerlerte Scoleces, 
erkennbar an lhrem amorphen Zellinhalt, beobachtet. 

26 Sowohl die Mebendazol- als auch die Mebendazol/IFN-y-theraplerten Gruppen wlesen nur wenlge, aus-
schlieBllch degenerierte Protoscoleces auf. 

Versuchseinhelt B: 

\....J so Bel den untheraplerten Rennmlusen war mlt zunehmender lnfektionsdauer zunlchst eln lelchter Anstleg, 
dann eln lelchter Abfall des Cystengewichtes erkennbar. 

Die Mebendazol-Gruppe zelgte eine gerlngfUglg schwlchere Reduktlon der LCM als die gleiche Gruppe 
der Versuchselnhelt A, war aber grundsitzllch vergleichbar. Die IFN-y-Gruppe wies zunichst eine Reduktlon 
der LCM um ca. 1/3 gegenQber dem untherapierten Kontrolltler auf, zelgte dann aber elne vl>llig unerwartete 

35 steile Zunahme um ca. das 6-fache. 
Hlnsichtlich Fertllitit, Sterllilit, Degeneration und Nekrose stimmten die untherapierten Tiera In der Ten­

denz weltgehend mit denen aus der Versuchseinheit A uberein. Es wurde ledlgllch elne geringfQglge nekrotl-
\.J sche Zersetzung beobachtet. 

Bel den Mebendazol-theraplerten Tleren traten Im Gegensatz zu VersuchselnheltAwederfertlle noch ste-
40 rile Cysten auf. Der Grad der Degeneration betrug 100%, mlt steil zunehmendem Nekroseantell. 

Die IFN-y-therapierten Tiera wiesen nur gerlnggradig fertile Cysten auf, mit elnem Maximum von 25% am 
28. d.p.i. Der Sterilltitsgrad nahm dagegen steil zu (Maximum 80% am 42. d.p.i.). Die Degeneration fief dage­
gen von knapp 40% auf 5% ab. Der NekroseanteU war dabei gering (Fig. 2). 

Betreffend Gesamtzahl, Relfe- bzw. Vltalititsgrad der Protoscoleces traten bel der untheraplerten Gruppe 
45 einige, tens Junge, tells mlttelreife, jedoch wenlg relfe Protoscoleces auf. Degenerlerte Kopfanlagen wurden 

nicht gefunden. 
Die Mebendazol-Gruppe wies ebenfalls elnige Protoscoleces auf, die jedoch simtllch degeneriert waren. 
In der IFN~uppe wurden Im 28-Tage-Stadium nur wenige junge bis mlttelreife und degenerlerte 

Protoscoleces gefunden. Im 35-Tage-Stadlum war die K6pfchenanzahl noch welter reduzlert Es fanden sich 
50 ausschlieBllch mlttelrelf8 bis reife, jedoch nur in elnem Fall degenerierte Protoscoleces. Im 42-Tage-Stadium 

traten wenige, junge bis relfe, aber kelne degenerlerten Scolexanlagen auf. 

Beispiel 2: Befi.lnde und Ergebnlsse bei der Feldmaus Microtus arvalis als Zwischenwirt 

55 Als Ausgangsmaterlal wurden insgesamt 56 mit Metacestodenmaterial van E. multllocularis lnfizlerte Feld-
miuse verwendet Das Metacestodenmaterlal wurde nach oraler Erstlnfektion nach der Methode von E. HINZ, 
Tropenmed. Parasltol. n, 387-390, 1972, vegetatlv welterpassagiert Analog zu Beisplel 1 wurden die 1iere 
In zwei Versuchselnhelten A und B (Tabelle 2) untertellt 
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taballil 2 
Versuchsgruppe Therapiemodus Anzahl 

5 Tie re 

Versuchseinheit A I ohne 10 

10 n • 30 (17 mannlo I II Mebendazol 10 

13 weibl.) III Mebendazol 10 

plus IFNy• 

16 Versuchseinheit B I ohne 5 

n = 26 (9 mannl., II Mebendazol 4 

17 weibl.) III I!'Ny* 17 

20 * murines Uber DNA-Rekombination hergestelltes I!'Ny 

Die Auswahl des Geschlechts, .das Alter der Tlere, die Tierhaltung, die Ernihrung, die Gabe der 

26 Metacestoden-Suspension fUr die vegetative Weiterpassage, die lnfektionsdosis und die Applikationswelse 

von Mebendazol entsprachen den Angaben in Belspiel 1. In Analogle zu Beisplel 1 erfolgte die Gabe der IFNy­

L6sung mit den Ausnahmen, daB Feldmausserurn/PBS zur Verdunnung verwendet wurde und daB pro Be­

handlung 0.1 ml der fertigen L&sung, entsprechend 5µg IFNy (spez. Aktlvltit 0.5 - 1 x 105 U/mg Protein), ap­

pllziert wurden. 
30 Der Beginn der Theraplen (Monosubstanzen und Kombinationen) erfolgte ab 21. d.p.i .. Dieser gegenuber 

Beispiel 1 vermgerte Therapiebeginn llegt In dem langsameren Wachstum des Metacestoclenmaterlals In 

Mlcrotus arvalis als natUrlicher Zwlschenwirt begrQndet 

Therapledauer: Mebendazol als Dauertheraple bis zum Zeitpunkt der T6tung (Versuchseinheit A mittels 

Chloroform, Versuchselnheit B mlttels Genlckbruch; 41., 48., 55., 62. und 69. d.p.i.), IFNy wie unter Beisplel 

35 1 angegeben. 
Fur die Relmplantationsversuche wurden von 2 Feldmiusen (die elne mit Monotherapie Mebendazol, die 

andere mlt Kombinationstheraple Mebendazol/IFNy) bei der Sektlon am 62. d.p.I. zusitzllch je ein Cystenstiick 

isollert, In PBS-Antibiotlkum-L6sung elngelegt und uber Nacht kQhlgestellt. Nach Zerteilen des jewenigen 

CystenstQckes In 2 nahezu glelche Telle, erhlelten dlese je 2 minnllche Rennmiuse nach der Methode von 

40 E. GRIMMINGER. Dlplomarbelt, Universitit Hohenhelm, 1984, relmplantierl 

Die Beurtellungskrlterlen der makroskoplsch - pathoanatomlschen Befunde waren wie In Beispiel 1 angege­

ben. 

VersuchseinheltA: 

Die Cystengewichte der unbehandelten Feldmiuse stlegen im Gegensatz zu den Rennmiusen stufenfar­

mig an, wobei zwlschen dem 55. und 62. d.p.I. schelnbar ein Stillstand errelcht worden ist, um danach aber 

wleder steil In die Hahe zu schnellen. Im Vergleich dazu war bei den Mebendazol-t herapierten Tieren zunichst 

elne gerlngfUgige Zunahme der LCM, dann aber elne relativ starke Reduktlon, mlt H6hepunkt am 55. d.p.i. und 

50 wleder leichtem Abfall zum 69. d.p.i. hin, zu beobachten. Die mlt Mebendazol IFNy komblniert behandelten 

Feldmiuse zeigten am 41. d. p.i. elne Reduktlon um ca. 3/4 gegenuberden untherapierten Tleren, um slch dann 

stetlg bis zu elnem Maximum von 99% am 69. d.p.I. fortzuentwickeln (Flg.3). 

Die Cysten aller 3 Versuchsgruppen waren zumeist Qber den ganzen Bauchraum verteilt, mit Ausnahme 

der Pleuralh6hle. In 3 FAiien fanden sich bei der untheraplerten Gruppe mlt der lnneren Bauchhaut verwach-

55 sene Cysten. 
Bel der Kombinationsgruppe MebendazolnFNy war im Gegensatz zu den anderen beiden Versuchsgrup. 

pen kein Leberbefall zu beobachten. 
Hlnsichtlich Fertilltit, Sterllitit, Degeneration und Nekrose lag bel der untheraplerten Gruppe der Fertili-
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titsgrad am 41. und 69. d.p.i. bei 100% und sank dazwischen nur um kriapp 20% ab. Dementsprechend niedrig 

lagen Sterilitits- und Degeneratlonsgrad. 
Die Mebendazol-therapierte Gruppe zeigte kelnerlei Fertilitit un~ nur am 41. d.p.i. eine 15%-ige Sterilitit. 

Die Degeneration lag entsprechend hq,ch, mit fast deckungsgleichem Nekroseanteil. 

5 In der Mebendazol-/IFNy-theraplerten Gruppe konnten weder fertile noch sterile Cysten nachgewiesen 

warden. Degeneration und Nekrose lagen konstant bel 100% (Fig. 4). 
Betreffend Gesamtzahl, Relfe- bzw. Vltalititsgrad der Protoscoleces zeigten die untherapierten Tiere 

durchgehend viele, melst reife, wenlg junge und mittelrelfe und selten degenerierte Kopfanlagen. 

Bei den Mebendazol- und Mebendazol-/IFNy-therapierten Tieren b'aten dagegen nur vereinzelt 

10 Protoscoleces auf, die aber alle degeneriert waren. 

Versuchseinhelt B: 

Die untheraplerte · Gruppe zelgte elnen leicht aufsteigenden, zickzackfarmigen Verlauf ihrer 

15 Cystengewlchte, mlt einem Maximum am 55. d.p.i •• 
Die Mebendazol-behandelte .Gruppe wies eine relativ starke Reduktion der LCM mlt einem Maximum am 

55. d.p.I. auf. Die IFNy-theraplerte Gruppe zeigte dagegen ein vallig konzeptloses Biid. Der ZiCkzackverlauf 

ihnelte dem der untherapierten Gruppe, das LCM-Maximum war hier jedoch auf den 48. d.p. i. vorverschoben. 

Analog zu Beisplel 1 kommt es auch hier unter IFNy-Theraple zunichst zu einem massiven Anstieg der LCM 

20 (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). 
Hinslchtlich Fertilitit, Sterllitit, DegeneratlPn und Nekrose wurde bei deruntherapierten Gruppe der h6ch­

ste Fertllititsgrad am 48. und 55. d.p •. i. mit 90% errelcht. Eln liefer Einbruch mlt nur 30% Fertllltit erschlen am 

62. d.p.I. der jedoch am 69. d.p.i. mlt einem 70%-igen Fertilititsgrad wieder behoben wurde. Sterilitit trat kaum 

25 auf, dagegen verllefen Degeneration bzw. Nekrose (hier deckungsglelch, d.h. das degenerierte Gewebe ist 

vollstindlg nekrotislert) negatlv ~ynchron zum Fertllititsgrad. 
Die Mebendazol-therapierte Gruppe zeichnete slch ausschlieBlich durch elne 100%-lge Degeneration 

bzw. Nekrose (ebenfalls deckungsgleich) aus. 
Die IFNy-therapierte Gruppe schlleBlich zeigte eine mlBige Fertllltlt zwlschen 30 und 60%. Der Sterili-

30 titsgrad lag am 48. d.p.I. mil knapp 40% am h&:hsten 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% stell zu und flelen zum 

69. d.p.i. wleder auf 30% zurOck (Fig. 6). 
Betreffend Gesamtzahl, Reife- bzw. Vltalititsgrad der Protoscoleces zeigten die untheraplerten Tiere ei­

nige bis viele, melst relfe, wenlg junge und mlttelreife, jedoch auch degenerierte Protocoleces. 

35 Bel den Mebendazol-therapierten Tleren traten·etnlge, jedoch degenerierte Kopfanlagen auf. 

Die IFNy-theraplerten Tiere wiesen bis zum 55. d.p.I. durchschnittllch einige, meist junge oder reife, weniger 

mittelreife und ab und zu wenige degenerierte Protoscoleces auf. Ab dem 62 d.p.i. erschlenen viele, meist reife, 

· wenlger junge und noch wenlger mittelrelfe und selten degenerierte Protoscoleces. 

Patentanspriiche 

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

45 1. Arznelmlttelkomblnation auf der Basis von mindestens elnem Anthelmlnthlkum, dadurch gekennzeichnet, 

50 

55 

daB sle als zusitzlichen Wlrkstoff Interferon-gamma enthllt 

2. Arznelmlttelkombinatlon nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB eln darin enthaltenes 

Anthelminthlkum ausgewihlt 1st aus der Gruppe der chemisch definlerten Anthelmlnthika. 

3. Arzneimittelkomblnatlon nach Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, daB ein darln enthaltenes 

Anthelmlnthikum ausgewlhlt 1st aus der Gruppe der Benzlmidazole. 

4. Arznelmlttelkomblnatlon nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB eln darin enthaltenes 

Anthelminthlkum Mebendazol lst 

5. Arznelmittelkomblnatlon nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das darin ent­

haltene IFNy speziesspezifisch ist und aus natilrllchen Zellen entstammt oder Ober DNA-Rekombinatlon 
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titsgrad am 41. und 69. d.p.i. bei 100% und sank dazwischen nur um knapp 20% ab. Dementsprechend niedrig 
lagen Sterllitits- und Degenerationsgrad. . 

Die Mebendazol-theraplerte Gruppe zelgte keinerlel FertHitlt und nuram 41. d.p.I. elne 15%-lge Sterllitlt. 
Die Degeneration lag entsprechend hoch, mlt fast deckungsglelchem Nekroseanteil. 

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

Betreffend Gesamtzahl, Relfe- bzw. Vltalitltsgrad der Protoscoleces zelgten die untherapierten Tiere 
durchgehend vlele, meist reife, wenlg Junge und mlttelrelfe und selten degenerlerte Kopfanlagen. 

Bel den Mebendazol- und Mebendazol-llFNy-therapierten Tieren traten dagegen nur vereinzelt 
10 Protoscoleces auf, die aber alle degeneriert waren. 

Versuchselnheit B: 

Die untheraplerte Gruppe zeigte elnen leicht aufsteigenden, zlckzackf&'mlgen Verlauf ihrer 
16 Cystengewichte, mlt einem Maximum am 55. d.p.i •• 

Die Mebendazol-behandelte Gruppe wies eine relativ starke Reduktlon der LCM mit elnem Maximum am 
55. d.p.I. auf. Die IFNy-therapierte Gruppe zeigte dagegen ein v6111g konzeptloses Biid. Der Zickzackverlauf 
ihnelte dem der unthe~plerten Gruppe, das LCM-Maximum war hier Jedoch auf den 48. d.p.I. vorverschoben. 
Analog zu Belspiel 1 kommt es auch hler unter IFNy-Theraple zunichst zu einem masaiven Anstieg der LCM 

20 (um ca. das 6-fache), um dann aber wieder drastlsch abzuslnken und erst ab dem 69. d.p.I. erneut stark zu­
zunehmen (Fig. 5). 

Hinsichtlich Fertilitit, Sterllitit, Degeneration und Nekrose wurde bel deruntherapierten Gruppe der h6ch­
ste Fertilititsgrad am 48. und 55. d.p.I. mit 90% errelcht Eln tiefer Elnbruch mlt nur 30% Fertilltlt erschien am 
62. d.p.I. der jedoch am 69. d.p.i. mit elriem 70%-lgen FertHititsgrad wieder behoben wurde. Sterililit trat kaum 

26 auf, dagegen verllefen Degeneration bzw. Nekrose (hier deckungsglelch, d.h. das degenerlerte Gewebe ist 
vollstlndlg nekrotislert) negatlv synchron zum FertUititsgrad. 

Die Mebendazol-therapierte Gruppe zelchnete slch ausschlleBllch durch eine 100%-ige Degeneration 
bzw. Nekrose (ebenfalls deckungsglelch) aus. 

Die IFNy-therapierte Gruppe schlleBllch zelgte eine mlBlge Fertllltit zwischen 30 und 60%. Der Sterlli-
30 titsgrad lag am 48. d.p.i. mit knapp 40% am h6chsten und sank dann unter 10% ab. Degeneration und Nekrose 

(wiederum deckungsglelch) nahmen vom 48. auf den 55. d.p.i. von gut 20% auf 65% steH zu und fielen zum 
69. d.p.i. wieder auf 30% zurOck (Fig. 6). 

Betreffend Gesamtzahl, Relfe- bzw. Vltalitltsgrad der Protoscoleces zelgten die untherapierten Tiere ei­
nige bis viele, melst reife, wenlg Junge und mlttelrelfe, jedoch auch degenerlerte Protocoleces. 

35 Bel den Mebendazol-therapierten Tieren traten einige, jedoch degenerlerte Kopfanlagen auf. 
Die IFNy-theraplerten Tiere wiesen bis zum 55. d.p.I. durchschnitUich einige, melst Junge oder reife, wenlger 
mittelrelfe und ab und zu wenlge degenerlerte Protoscoleces auf. Ab dem 62 d.p.i. erschienen viele, melst relfe, 
weniger junge und noch wenlger mittelrelfe und selten degenerierte Protoscoleces. 

PatentansprUche 

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

45 1. Arznelmittelkornblnation auf der Basis von mlndestens elnem Anthelminthlkum, dadurch gekennzelchnet, 

60 

65 

daB sie als zusltzllchen Wirkstoff Interferon-gamma enthlll 

2. Arznelmittelkombinatlon nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB eln darin enthaltenes 
Anthelminthikum ausgewlhlt 1st aus der Gruppe der chemisch deflnierten Anthelminthika. 

3. Arzneimittelkomblnatlon nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein darin enthaltenes 
Anthelminthikum ausgewlhlt 1st aus der Gruppe der Benzlmidazole. 

4. Arznelmittelkomblnatlon nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, daB ein darln enthaltenes 
Anthelminthikum Mebendazol Isl 

5. Arznelmittelkombination nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das darin ent­
haltene IFNy spezlesspeziflsch 1st und aus natOrlichen Zellen entstammt oder Ober DNA-Rekombination 
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hergestellt worden 1st. 

8. Arzneimlttelkombinatlon nach Anipruchen 1 bis 5 zur Behandlung von Helminthiasen bei Menschen und 
Siugetleren. 

7. Arznelmlttelkomblnatlon nach Anspruch 6 zur Behandlung von durch Cestoden verursachten lnfektlonen. 

8. Arznelmittelkomblnation nach Anspruch 7 zur Behandlung von durch Echinococcus multllocularis verur­
sachte lnfektlonen. 

9. Verwendung von IFNy und mlndestens elnem Anthelminthlkum zur Herstellung von Arzneimlttelkombi­
natlonen nach elnem der Anspruche 1 bis 8. 

10. Arzneimittelpackung, bestehend aus mlndestens elnem Anthelminthlkum nach den AnsprOchen 2 bis 4 
und elnem Interferon gamma. 

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

Verfahren zur Herstellung elne·r Arzneimlttelkornblnatlon auf der Basis von mindestens elnem 
Anthelmlnthikum, dadurch gekennzeichnet, daB dieser als zusitzllcher Wirkstoff Interferon-gamma zu­
gesetzt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB ein in der Komblnatlon enthaltenes 
Anthelminthikum ausgewihlt 1st aus der Gruppe der chemisch deflnierten Anthelminthlka. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB eln in der Kombinatlon enthaltenes 
Anthelmlnthlkum ausgewihlt ist aus der Gruppe der Benzlmlclazole. 

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, daB eln in der Kombination enthaltenes 
Anthelmlnthikum Mebendazol Isl 

Verfahren nach elnem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daB das in der Kombinatlon ent­
haltene IFNy spezlesspezifisch 1st und aus natOrllchen Zellen entstammt oder Ober DNA-Rekombinatlon 
hergestellt worden Isl 

8. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelpackung, dadurch gekennzeichnet, daB diese aus mindestens 
einem Anthelmlnthlkum nach den AnsprOchen 2 bis 4 und einem Interferon gamma zusammengesetzt 
wird. 

Clalms 

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

1. Pharmaceutical combination ba8ed on at least one anthelmlnthlc, characterised in that it contains inter­
feron-gamma as an additional active substance. 

2. Pharmaceutical c:Qmblnation according to claim 1, characterised In that the anthelmlnthic contained 
therein is selected from the group of chemically defined anthelminthlcs. 

3. Pharmaceutical combination according to claim 2, characterised In that an anthelmlnthic contained there-

50 In Is selected from the group of benzlmldazoles. 

55 

4. Pharmaceutical combination according to claim 3, characterised In that an anthelminthlc 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 reeombinatlon. 

8. Pharmaceutical combination according to claims 1 to 5 for treating helminthlases in humans and mam-
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mals. 

7. Pharmaceutical combination according to claim 6 for treating Infections caused by cestodes. 

8. Pharmaceutical combination according to claim 7 for treating infections caused by Echlnococcus multUo­

cularis. 

9. Use of IFNy and at least one anthelmlnthic for preparing pharmaceutical combinations according to one 

of claims 1 to 8. 

10. Pharmaceutical package consisting of at least one anthelminthlc according to claims 2 to 4 and an Inter­

feron gamma. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

Process for preparing 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 anthelrrilnthics. 

Process according to claim 2, characterised In that an anthelminthlc 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 preparing a pharmaceutical package, characterised In that It is made up of at least one an­

thelmlnthic according to claims 2 to 4 and an interferon gamma. 

Revendlcatlons 

Revendlcatlons pour las Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, 

NL,SE 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

Combinalson m6dlcarnenteuse l base d'au moins un antihelmlnthique, caract6rls6e en ce qu'elle contient 

un interf6ron gamma en tant que prlncipe actlf supplllmentaire. 

Combinalson m6dlcarnenteuse selon la revendlcatlon 1, caractllrislle en ce qu'un antihelmlnthique qu'elle 

contlent est choisi dans le groupe des antihelminthlques dMlnis du point de we chimique. 

Comblnaison m6dlcarnenteuse selon la revendicatlon 2, caractllris6e en ce qu'un antihelmlnthique qu'elle 

contient est cholsi dans le groupe des benzimidazoles. 

Comblnaison mlldicamenteuse selon la revendlcatlon 3, caractllrlslle en ce qu'un antihelminthique qu'elle 

contlent est le mllbendazole. 

Combinalson mlldlcamenteuse selon l'une des revendications 1 l 4, caractllrislle en ce que l'IFN y qu'elle 

contlent est A spllclflcitll d'espc\ce et provlent de cellules naturelles ou a lltll prllparll par recomblnaison 

d'ADN. 

6. Combinalson m6dlcamenteuse salon les revendlcations 1 l 5 pour le traltement des hel.minthlases chez 

l'homrne et les mammlfc\res. 

7. Combinalson mlldlcamenteuse selon la revendication 6 pour le traltement des infections provoqulles par 

les cestodes. 
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a. Combinaison m6dicamenteuse selon la revendication 7 pour le traltement des infections provoqu6es par 
Echlnococcus multilocularls. 

9. Utilisation d'IFN yet d'au molns un antihelminthique pour la pr6paration de combinaisons mlldlcamenteu-
5 ses selon l'une des revendlcations 1 I\ 8. 
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10. Prllsentatlon mlldicamenteuse consistant en au moins un antihelminthique selon les revendlcations 21\ 
4 et en un lnterfllron gamma. 

Revendlcatlons pour las Etats contractants sulvants : ES, GR 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

Proclldll de pr6paratlon d'une comblnaison m6dlcamenteuse I\ base d'au moins un antihelminthique, ca­
ractllrisll en ce qu'on ajoute I\ celle-cl un lnterfllron gamma en tant que princlpe actlf supplllmentaire. 

Proclldll selon la revendlcatlon 1, caractllrlsll en ce qu'un antlhelmlnthlque contenu dans la comblnaison 
est choisi dans le groupe des antlhelmlnthiques d6flnis du point de we chlmique. 

Proc6dll selon la revendicatlon 2, caractllria en ce qu'un antihelminthique contenu dans la combinalson 
est choisl dans le groupe des benzlmk:lazoles. 

Proclldll selon la revendication 3, caractllrlsll en ce qu'un antlhelmlnthique contenu dans la combinaison 
est le mllbendazole. 

Proclldll selon l'une des revendications 1 I\ 4, caractllrlsll en ce que l'IFN y contenu dans la comblnaison 
est I\ spllclflcltll d'espllce et provlent de cellules naturelles ou a lltll pr6par6 par recombinalson d'ADN. 

Proclldll de pr6paratlon d'une pr6sentation m6dlcamenteuse, caractllrisll en ce que celle-ci conslste en 
au moins un antlhelmlnthique selon les revendlcatlons 2 I\ 4 et en un interfllron gamma. 
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