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Als pathognomonische Befunde faflen histologisch bei diesen Patienten ein mehr oder weniger hypopla-
stisches lymphoides Gewebe und ein mehr oder weniger embryonaler Thymus auf. Sowohi B- als auch T-Zel-
lareale des peripheren Lymphgewebes sind hinsichtlich der Lymphozyten stark dezimiert.
Einer der Hauptgriinde dafiir, daB bisher keine wirkungsvollen Therapien dieser Infektionskrankheiten exi-
45 stieren, insbesondere bel SCID, ist das praktisch volisténdigen Fehlen aller immunologischen Funktionen.
Die bis heute bekannten therapeutischen MaRnahmen sind insbesondere auf eine Kompensation des Im-
-mundefektes ausgerichtet. Bekannt wurden z.B. Knochenmarktransplantationen, mit der Zielvorstellung, dal
sich die Stammzellen im Empfiinger zu reifen T- und B-Zellen entwickeln solien. Dabei handelt es sich jedoch
um eine sehr risikoreiche Mafinahme, da mit schweren "Graft-Versus-Host" Reaktionen zu rechnen ist, wenn
50  Spender und Empfinger nicht genau kompatibel sind. Demzufolge ergibt sich das grofe Problem, einen ge-
eigneten Spender zu finden, bevor es zu einer letal verlaufenden Infektion kommt. Therapeutische MaBnah-
men zur Bek&mpfung der rekurrierenden und persistierenden Infektionen stehen bis heute nicht zur Verfligung,
da z.B. selbst eine antiblotische Behandlung ohne die gewiinschte Wirkung bleibt.
Es soll nochmals hervorgehoben werden, daR sich der hier angesprochene Krankheitskomplex klar von
85  solchen Erkrankungen abgrenzt, die durch z.B. von Refroviren verursachte Folgeinfektionen oder durch ge-
wdhnliche infektionen bei sonst normalem Immunstatus hervorgerufen werden und durch herkémmliche, be-
kannte Methoden einer Behandlung zuganglich sind.
Die zu I8sende Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, ein Mittel zu finden, welches eine wirk-
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h as: been Immunopathien aufgefiihrt, worunter der Fachmann Autoaggresslonsqunkheiten bzw. Immunkomplexkrank-
\_/ 40 heiten versteht. Dementsprechend werden In der EP-A 254 593 atopische Allergie, Myoasthenia, Kollagencss,
perniziése Andmie, artikuldrer Rheumatismus und systemischer Lupus erythematosus aufgezahit. Es wird
aber weder die Lehre gegeben noch wird es dem Fachmann nahegelegt, IFNy bei Erkrankungen einzusetzen,
bei denen eine IFNy-Therapie aussichtslos erscheinen mu, wie _és fiir die Begleiterkrankungen bei priméren

Immundefekten, insbesondere bei SCID, begriindeterweise bisher der Fall zu sein schien.

45 Fir die Realisierung der vorliegenden Erfindung stehen heute dem Fachmann eine Vielzahl an M&glich-
keiten zur Verfligung, IFN y sowohi {iber konventionelle Methoden als auch iiber DNA-Rekombinationen her-
zustellen. Wihit er den erstgenannten Weg, kann er sich beispielsweise der Methode nach Yip. Y.K. Infect.
Immun. 34, 131-39, 1981 bedienen. Fiir das in neuerer Zeit atiraktivere Verfahren, authentisches human IFN
v liber DNA-Rekombination entweder in prokaryotischen oder in eukaryofischen Systemen herzustellen, kann

50  z.B. nach Gray PW. et al. Nature 295, 503-508, 1982; Derynck, R. et al. Nucl. Acid Res. 11, 1819-37, 1983;
Simons, G. et al. Gene 28, 55-64, 1984; Scatill, J. et al. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 80, 4654-58, 1983; oder
nach EP-A77 670, EP-A 254 345, EP-A 273 373 verfahren werden. Die Erfindung schlieft daher auch jedwede
IFN y Derivate ein, die nach an sich bekannten Methoden herstelibar sind (z.B. EP-A 170 917, EP-A 219 781).
Ebenfalls singeschlossen sind IFNy Polypeptide, die Gber bekannte synthetische Verfahren auf der Protein-

85 und DNA-Ebene herstellbar sind (z.B. EP-A 161 504; Tanaka S. et al. Nucl. Acids Res. 11, 29-32, 1982)

Bevorzugt sind [FN y-Préparate, die Gber Methoden der DNA-Rekombination gewonnen werden, da diese
Verfahren in der Regel zu qualitativ und quantitativ besseren Ausbeuten fihren.
Sowohl natlrliches, synthetisches, semisynthetisches als auch rekombinantes IFN y bzw. daraus herge-
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IFN y : _

Behandlung: 0,2 mg/m? (entsprechend 0,06 mg, ca. 108 L.U.) i.m. fiir sechs Tage. Danach Reduzierung auf
die halbe Dosis filr weitere 4 Tage wegen auftretender Nebenwirkungen (Fieber, Tachykar-

45 die).

Ergebnis: Rapides, villiges Abhellen der Zungenlésion innerhalb von 20 bis 24 Tagen nach Therapie-
beginn, verbunden mit deutlicher Verbesserung des Klinischen Zustandes des Kindes. Par-
allel dazu erfolgte eine Verbesserung des Immunstatus durch Riickgang der Lymphozyten-
Subpopulation CD-19 von 32%auf 7% (bzw. 16%), welche durch die entsprechenden und be-

50 kannten monokionalen Antik8rper {iber die sog. CD (CIuster Defined)-Antigene quantifiziert
wurde. Die erfolgte Zunahme der OKT-9 (Transferrin-Rezeptor) positiven Zellpopulationen
von 1% auf 6% kann gleichermaRen als Besserung der Immuniage gedeutet werden.

55 Patentanspriiche

1. Verwendung von Interferon-gamma (IFNy) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhiitung und Be-
handlung von durch primére Immundefekte verursachte Krankheiten.
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the surface gy e'f)oy |s- . Generally, |ntheforrrer case it
can be asssyma&;, ggtgegtg]tg,gtﬁégras,(ggbuﬂtnf u5| ons of IFNy of a specific activity
from1l to 2 Xgohf) ka,on /mg in a dosage range fromO0.01 [err] to 2 [err]
correspondi n%rﬁﬂclﬁ]ﬁ@blﬁer?ch%emzeratlon des Zungenbodens wihrend des siebten Lebensmonats aufgrund einer
viralen Infektion, chronischer Ausschelder von Echoviren in den Faeces.

vorhergehende
40  Therapie: Substitution mit Immunoglobulin, prophylaktische Gabe von Bactrim®(Thrimethoprim plus
’ Sulfamethoxazol), dennoch weiteres Fortschreiten der Lasion.

IFNy

Behandlung: 0,2 mg/m2 (entsprechend 0,06 mg, ca. 10° .U .)i.m. fir sechs Tage. Danach Reduzierung auf
die halbe Dosis flr weitere 4 Tage wegen auftretender Nebenwirkungen (Fieber, Tachykar-

45 die).

Ergebnis: Rapides, vélliges Abheilen der Zungeni&sion innerhalb von 20 bis 24 Tagen nach Therapie-
beginn, verbunden mit deutlicher Verbesserung des Klinischen Zustandes des Kindes. Par-
allel dazu erfolgte eine Verbesserung des immunstatus durch Riickgang der Lymphozyten-
Subpopulation CD-18 von 32%auf 7% (bzw. 16%), welche durch die entspréchenden und be-

50 kannten monokionalen AntikSrper dber die sog. CD (Cluster Defined)-Antigene quantifiziert
wurde. Die erfolgte Zunahme der OKT-9 (Transferrin-Rezeptor) positiven Zellpopulationen
von 1% auf 6% kann gleichermaRBen als Besserung der Inmunlage gedeutet werden.

85 Patentanspriiche

1. Verwendung von Interferon-gamma (IFNy) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhltung und Be-
handlung von durch prim&re Immundefekte verursachte Krankheiten.
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1”0 fo about 4 x [err] I.U/[err], preferably from Jﬂ“ﬂm “l I‘ EME mor e
particularly fromO0.1 t0-0.2 [err] gpiolsbgdoopeffecti
case, the single dose should range fromO0.15 [err] to 0. 015 ny/ kg,

pref erabl y gr 0@3;9%% w.kuﬁ%& Rt v R B ol i e

parenteral ad ‘9%

Dependi ng on the clinica |mTunoI ogi cal course of the di sease |n
questi on, the Yewéndhgebn rneﬁbmebruaayzulr Pt hiitehg uhdBehandiiBgNoR Aureti zelkEre printare Im-
order toshel P mitidefsladneintachtoBrankheidns i Ng of the infections, it may be
expedi ent to acconpany the IFNy therapy with antibiotics or

chenot her ap&ut Yeswendungiya \FNy pagh Ansgryich {7ur Xerh@yngapd P?h?%l"s vonsiugst kambiniecte RiifeARh
to those skil I@W“FW*H@%PX“’"R&%'@?W“P’!) the invention, both consecuti ve,
al ternatingza [ (N

| east onw bg.ctng:{nzé Rrgmf:%e p?l.% ?znﬁ i{’%ﬁ &%eﬁ nd@%;?ﬁ ugctib d%L&l?égcd%Fuﬁ&on
and/ or an antiny ot I'C anl racycl I nes, nacrolides,
penicillins aanabrﬁ&amlveslpnfna%emeamemgwma b @SdadiréH gakBRasidfat, dbMOdEb IFNG Ratl-
and pol ynyXxi neighe; syimatisthay, issmisyathbtisties déui (beADNA-RBkoMbingioh Sepgabtelitas IFNy ist.
anphotericin, clotrinmazole, to name but a few), optionally conbined with
one anot Her 7- aYeswendengyendfiNy raghajnemdes Assarficba hfeﬁtda@whmhegnzeaw%dwys IENwi g9e
advi sable in wﬂW’?WW@WFWW@"WM"WFNJWﬂFt| nfection or an

addi ti onal, qx'dﬁn Nor PTG etidm.dde Mspr E2hd T bid £ Gadded LSi@hde U das 1FNy jo Kom-
SRR oy b et e i

foIIOW| ng Exarrp e S |ntended toillustrate the use and effectiveness of
in a particularly severe case but is not intended to restrict the
subj ect nmatkisdfhs Of the invention in any way. Patient: 8 nonth old girl
(birth weight 1120 grans) with reduced T-cells, no mtogenic or allogenic
| Mune r&spansese oftinterfadn-ganihee(IFNGfin fie prepdration oM o phaririacsutical domposition foh proviating aRd 1
i n t he het er ocirsathigalkiseases eapsedidy printatly Wmimuiodsficigndidsl cant nent al retardati on.
Di agnosis: SCI D, discovered on the day of birth. Conplication: Devel opment
of severe uRceVeaof BNy aspordingto paimd infhe prenentiop ﬂwmvtp%eme%ﬂw% RPNy f
life caused bympupegefidensieset i on, chronic secretor of echoviruses in the

L?g;ﬁ; I af:’{ ?!é I a%s otf {Fﬁ gorgfrg'ﬁq_'to cI]aimt;I %he ?%Y n]aH& ha@n %Elséaggg'ém?sﬁjl 9 be"éllt]lar? primary
(o}

sul f anet hoxaz e | esi on continues to progress. | FNy treat nent:

0.2 ng/[err. (lel:wmgr\gaéim A i Prev@htiortdd trétmentldd Gisdasdd ciusipd bylcorhisivied Biiiiary
days. Afstser t himmuhdaeficienties (8CIDpducti on to hal f the dose for a further 4 days

5. UseoflFNy aéoording to claim 1 in the prevention and treatment of diseases caused by Leucocyte Function
Antigen (LFA1) deficiency syndrome.

) 6. Useof IFNy according to one of claims 1 to 5, characterised in that the IFNy is natural, synthetic or semi
(N synthetic IFNy or IFNy produced by DNA recombination.

7. UseofIFNyaccording to one of claims 1 to 6, characterised in that the IFNy is a derivative with IFNy activity
which has been modified from genuine IFNy

‘ 4 8. Use of IFNy according to one of claims 1 to 7, characterised in that the IFNy is present in conjunction with
at least one antibacterial and/or antiviral and/or antimycotic active substance.

Revendications

1. Utilisation de I'interféron gamma (IFNy) pour la préparation d'un médicament pour la préventlon etle trai-
tement de maladies provoquées par des déficiences immunitaires primaires.

2. Utilisation d'IFNy _selon la revendication 1 pour la prévention et le traitement de maladies provoquées par

55 des déficiences immunitaires primaires humorales.

3. Utilisation d'IFNy selon la revendication 1 pour la prévention et le traitement de maladies provoquées par
des déficiences immunitaires primaires cellulaires.
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be¢auSe of side effects (fever, tachycardia). 9 ResuLﬂﬁ pid
and conpl ete healing of the tongue Ilgp9isggeadigyhi N 20 to "mem "ﬂlmm
start of treatnent-; acconpanled by S|gn|f|cant |nprovenént |ﬁ tWe eI|N|caI
condi tion of t aral |.e ther ., a nmune
status by a’ regi%ag;%e 'gN'ﬂ gﬁﬁ{ﬁ bmé uaéet“gge °ﬁm oy af"?sopr’f?‘@w*?par?%
(or, 369, which was quantl correspondlng and known
monbel onal  gnt iMKeMbERIFNEdRS |amen&@nonq%&r%r&l;}nﬁatw&k@imem‘emadi}s éVobu@8s ar
The incrgase i@ sflibi8 dé dériaiBsch 8/ lelddcyteimBéntinligep @FA k). ve cel | popul ations from
1%to 6% can simlarly be interpreted as an inprovenent in the inmune

condi tion. 6 Uiisatipndiry selon l'uneides refendisationsfl @Soraragiariaéa erf gefsng §IFNypstundFNy naturel,
prepar ati on ofsyathﬁhﬂﬁsHﬂ@yﬂ!‘?t@aﬁ°‘@€ﬁ?ﬂ'é§F’t'?‘i9ﬂb'ﬂ%ﬁ°"ﬂf\BUent| ng and treating

T O ISR bk e

prlrrarylmmnoe I enci accor ding to claiml in the

prevention gndugisdion mmseaﬁ l'ﬂb&é%?&&ﬁimﬁﬁﬂ&ﬁ& Batactsnibde\sh 84 qub MiFNFBEprésent en combi-
i mrunodef i Ci €ngdisdf aved au moikdsum phicipb Bl artibac@iéh ¥Bu arftvifel sbbwlantimyddtiquBle prevention
and treatnment of diseases caused by conbined prinmary i munodefi ci encies

(SCID. B Use of I FNy according to claim1 in the prevention and
treatment of diseases caused by Leucocyte Function Antigen (LFAl)
deficiency syndrone. 6. Use of IFNy according to one of clainms 1 to 5,
characterised in that the |FNy is natural, synthetic or sem synthetic |FNy
or I FNy roduced by DNA reconbi nation. 7. Use of | FNy according to one of
i ms 1 to 6, characterised in that the IFNy is a derivative with IFNy
act ity which has been nodified fromgenuine IFNy 8. Use of | FNy
according to one of clainms 1 to 7, characterised in that the IFNy is
present-in conjunction with at Ieast one anti bacterial and/or antiviral
and/ or agtimycotic active substance.
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