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ZUSAMMENFASSUNG:

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Nahrungser-
ganzungsmittel und kosmetische Zusammensetzungen umfassend Dia-
minooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs und deren Verwendung.




Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen zur Be-
handlung bzw. zur Vorbeugung von Histamin-induzierten Krankhei-
ten und Krankheitszustéinden.

Histamin (1H-Imidazol-4-Ethylamin) entsteht durch enzymati-
sche Decarboxylierung von Histidin und ist somit ein basisches
biogenes Amin mit einem Molekulargewicht von 111 Da.

Im Organismus kommt Histamin praktisch ubiquitdr vor. Es
wird vom Menschen selbst produziert und in den metachromatischen
Granula der Mastzellen und basophilen Leukozyten in inaktiver
Form gespeichert, wo es zur sofortigen Freisetzung zur Verfiigung
steht. Die hochsten Histamin-Konzentrationen werden in der Lunge
gemessen. Nach der Freisetzung ist Histamin ein duBerst potenter
Mediator einer Vielzahl von pyhsiologischen und pathophysiologi-
schen Prozessen, oftmals auch iiber Wechselwirkung mit Zytokinen.

Dariiber hinaus kann Histamin auch von auBen in den Kérper
gelangen, einerseits durch Einatmen oder aber auf dem oralen
Weg, beispielsweise durch die Aufnahme von histaminhdltigen Le-
bensmitteln, wie K&se, Wein, Fischkonserven und Sauerkraut.

Die wichtigsten Funktionen und Wirkungen von Histamin im
menschlichen bzw. tierischen Kérper sind:

l)Dilatation der Kapillaren, Erhshung der Kapillarpermeabi-
litdt und Blutdruckabfall.

2)Kontraktionen der glatten Muskulatur, u.a. der Bronchial-
muskeln in der Lunge.

3) Induktion einer erhdhten Magens&duresekretion.

4) Erhéhung der Herzfrequenz.

S)Histamin ist der Mediator der allergischen Soforttyp-Re-
aktion, es ist der wichtigste Mediator bei allergischen
Erkrankungen, wie Rhinitis allergica (Heuschnupfen) und
Asthma bronchiale. )

6) Dariiber hinaus ist Histamin der klassische Ausldser einer
Urticaria (Nesselausschlag) und spielt bei Medikamenten-
Allergien bzw. Unvertrdglichkeiten eine wichtige Rolle.

Hohe Konzentrationen von freiem zirkulierendem Histamin 1&-
sen unerwlinschte Wirkungen aus wie Kopfschmerzen, verlegte bzw.
rinnende Nase, Atemwegsobstruktionen, Tachykardie sowie Extrasy-
stolen, weiters Magen- und Darmbeschwerden, die zu weichem Stuhl
bis Durchfédllen fiihren kdnnen, und Hypotonie. Oft werden auch
Schwellungen der Augenlider, gelegentlich auch urticarielle Ex-
antheme beschrieben. Des Weiteren k&énnen Hautrdtungen, Blut-
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druckabfall und Bronchospasmen auftreten. Folgende Tabelle zeigt

die Symptome in Abhdngigkeit von der Histaminkonzentration im
Blut.

Histamin Kérperreaktionen
(ng/ml)
0-1 keine
1-2 Verstdrkte Magensaftsekretion
3-5 Tachykardie, Hautirritationen
6-8 Blutdruckabfall
7-12 Bronchospasmus
approx.100 Herzstillstand

Im Organismus von Sdugetieren wird Histamin von zwei Enzymen
abgebaut: Diaminooxidase (DAO, EC 1.4.3.6) und Histamin-N-Me-
thyltransferase (NMT, EC 2.1.1.8) (Mizuguchi et al. 1994). DAO
katalysiert die oxidative Deaminierung von Histamin zu Imidazo-
lazetaldehyd; NMT katalysiert die N-methylierung zu N-Methylhi-
stamin.

Beide Abbauwege sind fiir den Organismus essentiell: DAO ent-
fernt Histamin, das beispielsweise iber die Nahrung in den Ga-
strointestinaltrakt aufgenommen wurde, NMT steuert die histami-
nerge Signalibertragung im Nervensystem (Kitanaka et al. 2002).

Die Hauptaufgabe der DAO ist es zu verhindern, dass iiber die
Nahrung aufgenommenes Histamin aus dem Darm in den Blutkreislauf
gelangt. Versagt dieser Schutzmechanismus, kann es im Extremfall
auch zu einem anapyhlaktischen Schock kommen (Taylor 1986, Nils-
son et al. 1996). DAO ist ein sekretorisches Protein und arbei-
tet daher extrazelluldr, wohingegen N-Methyltransferase aus-
schlieBlich im Zytosol aktiv ist (Kiifner et al. 2001).

Die native DAO, die neben Histamin weitere biogene Amine,
wie beispielsweise Putrescin, Spermidin und Kadaverin, abbauen
kann, und die beispielsweise aus Schweineniere gewonnen wird,
ist ein homodimeres kupferhdltiges Glycoprotein, bei welchem die
Untereinheiten Uber Disulfidbriicken verbunden sind. DAO hat ein
Molekulargewicht von etwa 182 kDa (Kluetz and Schmidt 1997, Ri-
naldi et al. 1982) und einen Kohlenhydratanteil von etwa 11%

(Shah and Ali 1988). Das Enzym gehdrt zur Klasse der kupferhil-
tigen Aminooxidasen, welche die oxidative Deaminierung von pri-




mdren Aminen zu Aldehyden, Ammoniak und Wasserstoffperoxid nach
dem folgenden allgemeinen Reaktionsschema katalysieren (Bachrach
1985) : RCH,NH, + H,0 + 0, => RCHO + NH; + H,0,, wobei der Rest R
eine Aminogruppe enthalt.

Charakteristisch fiir die kupferhidltigen Aminooxidasen ist
ein Topachinon im aktiven Zentrum, das durch post-translationale
Modifikation eines konservierten Tyrosin-Rests entsteht (James
et al. 1990, James et al. 1992, Mu et al. 1992).

DAO ist hauptsdchlich im Diinndarm, in der Leber, in den Nie-
ren und im Blut in weiBen Blutzellen zu finden. Bei Schwangeren
wird DAO zusdtzlich in der Plazenta gebildet. Schwangere haben
etwa 500- bis 1000-mal hohere Blut-DAO-Spiegel als Nicht-Schwan-
gere. DAO wird kontinuierlich produziert und in das Darmlumen
ausgeschieden. Bei einem gesunden Menschen wird Histamin-reiche
Nahrung daher bereits im Darm von Histamin weitgehend befreit.
Das verbleibende Histamin wird beim Durchtritt durch die Darm-
schleimhaut von der dort befindlichen DAO abgebaut. Histamin
wird zu Imidazolacetaldehyd und weiters zu Imidazol-acetessig-
sdure zerlegt. Die Co-Faktoren der DAO sind 6-Hydroxydopa und
wahrscheinlich Pyridoxalphosphat, das Vitamin B6. DAO ist ein
empfindliches Enzym, das von verschiedenen Substanzen, wie ande-
ren biogenen Aminen, Alkohol und seinem Abbauprodukt Acetaldehyd
und verschiedenen Medikamenten, gehemmt werden kann. In neurona-
lem Gewebe konnte bisher keine DAO-Aktivitidt nachgewiesen wer-
den.

Wie bereits zuvor erwahnt kann iber die Nahrung aufgenomme-
nes, korperfremdes Histamin aber auch kérpereigenes Histamin
aufgrund von allergischen Reaktionen eine Vielfalt von Stoérungen
ausldsen. Hinsichtlich der klinischen Wertigkeit sind dabei min-
destens drei Formen einer Histamin-Intoleranz auf der Basis ei-
ner verminderten DAO-Aktivit&t hervorzuheben:

— Wenige Menschen haben einen angeborenen DAO-Mangel und

verlieren diesen auch nicht.

~ Wahrend eines Infektes der Darmschleimhaut kann ein vor-
ubergehender DAO-Mangel auftreten. Nach Abheilen des In-
fektes normalisiert sich auch die DAO-Aktivitit.

— Im Rahmen der Gabe verschiedener aktivit&tshemmender Sub-
stanzen kann es exogen zu einer verminderten DAO-Aktivitat
kommen. Dazu gehdren vorrangig Alkohol und sein Abbaupro-
dukt Acetaldehyd, gewisse aminreiche Nahrungsmittel und




viele Medikamente.

In allen Fédllen treten die eingangs beschriebenen Symptome
mehr oder weniger massiv auf und lassen sich in den meisten F&l-
len nicht einfach zuordnen. Eine schnelle Abklirung der funktio-
nellen Aktivitdt des Enzyms erlaubt eine rasche und einfache
Therapie und die Erstellung eines entsprechenden Didtplans.

Ein hdufiger Grund fiir das Auftreten von Histamin-Intoleranz
ist die Sensibilitat des Enzyms gegeniiber einer Vielzahl von
chemischen Substanzen. Viele davon kommen in verschiedenen Arz-
neimitteln vor. Die wichtigsten DAO-Inhibitoren sind Acriflavi-
ne, Diazepam, N-Methyl-N-Formylhydrazin, b-Aminopropionitrile,
Dimaprit, O-Methylhydroxylamin, Agmantine, Ethanol (10%), Pargy-
lin, Aldomet, Furosemid, Phenamil, Amilorid, Guanabenz, Phenel-
zin, Aminoguanidin, Guanfacin, Phenformin, Amitryptilin, Guani-
din, Phenyprazin, Amodiaquin, Haloperidol, Promethiazin, Anse-
rin, Hyamin 1622, Propranolol, Aziridinylalkylamine, Hydroxy-
chloroquin, Putrescin, Bl Pyrimidin, Hydroxylamin, Quinacrin,
Burimamid, Impromidin, Semicarbazid, Cadaverin, Imidazolderiva-
te, Thiamin, Carnosin, Iproniazid, Thioridazin, Chlorothiazid,
Isocarboxazid, Tranylcypramin, Chlorpromazin, Isoniazid, Trime-
thoprim, Cimetidin, Metiamid, Tryptamin, Clonidin, Metronidazol,
Tyramin, Cyanid, Nazlinin (Alkaloid), Diamine (auch Histamin)
und Nt-Methylhistamin.

In der GB 479 487 A ist die Herstellung von Histaminase-hil-
tigen Produkten aus Darmschleimhaut beschrieben. Die dadurch
hergestellten therapeutischen Produkte kdnnen einem Individuum
oral oder parenteral zugefiihrt werden, wobei diese Zufihrung zum
Abbau von Histamin im Kérper des Individuums fihrt.

In der US 4 725 540 A wird ein Verfahren zur Herstellung von
Histaminase bzw. Histaminase umfassenden Mitteln offenbart. Bei
diesem Verfahren wird ein Histaminase-produzierender Mikroorga-
nismus zundchst kultiviert, bei einer bestimmten Zellzahl bzw.
Zelldichte isoliert und mit einem beliebigen Verfahren lysiert.
Dabei haben sich vor allem Lactobacillus bulgaricus und Candida
cruseli als geeignet erwiesen. Die Histaminasen, die gemiB diesem
Verfahren hergestellt wurden, kdnnen in Lebensmitteln, Getrinken
und Futtermitteln zur Reduktion von Histamin eingesetzt werden.

Die US 3 639 579 A betrifft eine pharmazeutische Zuberei-
tung, die unter anderem Diaminooxidase enthalten kann, zur Be-

handlung von Hamorrhoiden. Die dabei verwendete Diaminooxidase
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wird aus Schweinenieren gewonnen.

In der FR 210 095 A ist eine pharmazeutische Zubereitung zur
Behandlung von Krankheiten, die durch Hyperhistaminimie bewirkt
sind, geoffenbart. Eine derartige Zusammensetzung umfasst Diami-
nooxidase, welche aus der humanen Plazenta gewonnen wird und in
der Lage ist Histamin, Putrescin und Cadaverin nicht aber Pheny-
lethylamin und Tyramin zu oxidieren.

Die DE 102 390 29 Al betrifft kosmetische oder dermatologi-
sche Zubereitungen, die unter anderem auch Diaminooxidase ent-
halten koénnen. Diese kosmetischen Zubereitungen kénnen zur Auf-
hellung von Haut herangezogen werden oder um den Hautbrdunungs-
prozess zu beeinflussen.

In der WO 02/43745 wird die systemische Verwendung von DAO
pflanzlichen Ursprungs zur Behandlung von Histamin-vermittelten
Erkrankungen offenbart. Die Verabreichung von DAO oder von Enzy-
men allgemein, die aus Pflanzen direkt isoliert werden, ist auf-
grund des hdufigen Vorkommens von Allergenen in Pflanzen sehr
problematisch, vor allem in Anbetracht der Tatsache, dass die in
der WO 02/43745 offenbarten Hilsenfriichte ein starkes allergenes
Potential aufweisen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Zusammensetzungen
zur Behandlung und zur Prédvention von Histamin-induzierten
Krankheiten und Krankheitszustdnden zur Verfiigung zu stellen,
die die Nebenwirkungen der am Markt befindlichen Produkte, die
vorwiegend Cortison umfassen, nicht aufweisen und die Nachteile
des oben angefiihrten Standes der Technik beseitigen.

Daher betrifft die vorliegende Erfindung pharmazeutische und
kosmetische Zusammensetzungen mit Diaminooxidase nicht~-pflanzli-
chen Ursprungs als aktivem Reagenz, wobei die Zusammensetzung
als Hydrogel vorliegt.

Die Verwendung von DAO nicht-pflanzlichen Ursprungs in phar-
mazeutischen und kosmetischen Zusammensetzungen sowie—Nahrunge=
ergadnzehgsmittedn hat den Vorteil, dass in Pflanzen vorkommende
Allergene die Verabreichung von DAO nicht negativ beeinflusst,
da Allergene die kdrpereigene Histaminausschiittung wesentlich
férdern. Es ist bekannt, dass vor allem Pflanzenstoffe fiir Hi-
stamin-induzierte Krankheiten verantwortlich sind. Die vollstin-
dige Entfernung allergieauslésender Inhaltstoffe aus einer DAO-
Praparation pflanzlichen Ursprungs ist nur mit hohem préaparati-
ven Aufwand méglich, hingegen ist die erfindungsgemiBie DAO, wel-




che einen nicht-pflanzlichen Ursprung aufweist gdnzlich frei von
derartigen pflanzlichen Allergenen.

GemdR der vorliegenden Erfindung werden unter ,nicht-pflanz-
lichen Ursprung™ alle DAO umfasst, die nicht aus Pflanzen son-
dern aus tierischen Organismen oder sonstigen nicht-pflanzlichen
Organismen gewonnen werden. Des Weiteren fallen erfindungsgemifl
unter diese Definition alle DAO, die rekombinant in Zellkulturen
(tierischen, bakteriellen, Hefen und dgl.) bzw. in nicht-pflanz-
lichen Organismen jeglicher Art hergestellt werden, wobei die
DNA fir die rekombinant hergestellte DAO von pflanzlichen
und/oder tierischen Organismen mittels im Stand der Technik be-
kannten Methoden isoliert und in Expressionssysteme kloniert und
exprimiert wird.

Die pharmazeutische Zusammensetzung weist eine Darreichungs-
form auf, die eine epidermale Verabreichung erméglicht. Die epi-
dermale Verabreichung von DAO ist vor allem bei Histamin-indu-
zierten Krankheiten bzw. Krankheitszustdnden an der Hautoberfli-
che bzw. an den &uBersten Schichten der Haut von Vorteil, denn
dadurch koénnen beispielsweise allergische Reaktionen resultie-
rend aus einem Kontakt der Haut mit einem Allergen erfolgreich
behandelt werden. Ebenso wird Juckreiz, der bei verschiedenen
Krankheiten, wie Urticaria, atopisches Ekzem und dgl. durch Hi-
stamin-Freisetzung ausgeldst wird, unterbunden. Bureh-die orale

-und perorale Verabreichung der erfindungsgemiBen Zusammensetzung
ist es moglich DAO in den Magen-Darm-Trakt eines Individuums zu
bringen und dort Histamin-induzierte Krankheiten durch Abbau von
Histamin erfolgreich zu unterbinden bzw. zu behandeln. Der Wir-
kungsbereich der DAO beschrdnkt sich dabei vorwiegend auf den
Darm-Trakt, da der hohe Sduregehalt im Magen sich negativ auf
die Aktivitat von DAO auswirkt. Daher ist es erforderlich bei
oraler bzw. peroraler Verabreichung DAO bis zum Erreichen des
Darm-Traktes vor Magensdure zu schiitzen. Eine weitere Anwen-
dungsméglichkeit von DAO besteht in der intravendsen Verabrei-
chung des selbigen. Dadurch wird ermdglicht, DAO direkt in das
Blut zu Uberfiihren und iber die Blutbahn zu den zu behandelnden
KOrperregionen zu transportieren bzw. eine Uberdosis an Histamin
in der Blutbahn zu verhindern. Durch eine subcutane Verabrei-
chung von DAO wird erreicht, dass das Enzym einerseits von Pati-
enten in einfacher Weise selbst verabreicht werden kann und an-
dererseits wird erméglicht, dass DAO langsam in die Blutbahn ab-




gegeben -wird. Wird DAO hingegen sublingual verabreicht, wird das
Enzym im Mund von der Mundschleimhaut rasch aufgenommen und in
die Blutbahn abgegeben. Dadurch ist es m&glich, DAO schnell und
einfach in die Blutbahn zu tiiberfithren, ohne dass das Enzym in-
travends bzw. unversehrt durch den Magen zum Darm transportiert
werden muss, was ein rasches Eintreten der Enzymwirkung verzo-
gert.

Die pharmazeutische Zusammensetzung wird in einer Darrei-
chungsform als Hydrogel dargereicht. Gemi#B der vorliegenden Er-
findung ist es mdglich, DAO durch entsprechend den im Stand der
Technik bekannten Aufbereitungsmethoden in pharmazeutischen Dar-
reichungsformen zu tiberfilhren. Daher enthalten pharmazeutische
Zusammensetzungen, die DAO beinhalten, auch weitere Inhaltstof-
fe, die verwendet werden, um einerseits das Enzym zu stabilisie-
ren und andererseits das Enzym in die entsprechende galenische
Form zu bringen. DAO kann natiirlich auch mit anderen pharmazeu-
tisch aktiven Wirkstoffen gemeinsam in einer einzigen Darrei-
chungsform oder getrennt verabreicht werden, sofern das Enzym
nicht durch einen dieser Wirkstoffe dermaBen inhibiert wird,
dass eine Aktivitdt des Enzyms nicht die gewlinschte Wirkung ent-
faltet.

—Die orale Verabreichung von DAO mittels -eines-Nahrungsmit-
tels bzw. Nahrungsergdnzungsmittels setzt voraus, dass dieses
Enzym in jenen Bereich des Kdrpers gelangt, in dem es seine Wir-
kung entfalten soll. Da Histamine im Darm-Trakt eine bedeutende
Rolle spielen, ist es notwendig, dass DAO in der Weise adaptiert
wird, dass es unbeeintrédchtigt den stark sdurehaltigen Magen
passieren kann. Vorzugsweise ist dabei die DAO als magensaftre-
-sistentes Pellet aufgearbeitet.

Die kosmetische Zusammensetzung, umfassend Diaminooxidase
liegt als Hydrogelvor. Bei erhohter Histaminausschiittung bzw.
bei Kontakt mit allergenen Stoffen (z.B. bei Kontaktallergien
oder Neurodermitis) kann es zu Kérperreaktionen an sichtbaren
Stellen des Korpers kommen, die durch die Verabreichung von DAO
in kosmetischen Zusammensetzungen unterdriickt werden kénnen.
Kosmetische Zusammensetzungen, enthaltend DAO, koénnen weiters
andere im Stand der Technik bekannte Inhaltsstoffe aufweisen,
die in der Herstellung von kosmetischen Produkten verwendet wer-

den.

Vorzugsweise umfassen alle in der vorliegenden Erfindung of-



fenbarten Zusammensetzungen Diaminooxidase tierischen Ursprungs.
Durch die Verwendung von tierischem DAO ist es mdéglich, dem
menschlichen bzw. tierischen Kérper ein Enzym zuzufiihren, das
dem von diesen Individuen selbst hergestellten Enzym beziiglich
Glykosilierung, Aktivit&t und Spezifitdt der vom diesen Indivi-
duum selbst produzierten DAO sehr nahe kommt. Weiters ist es
méglich pflanzliche Allergene zur Ginze von der Herstellung von
DAO auszuschlieBen.

Vorzugsweise wird die Diaminooxidase aus Schweinenieren ge-
wonnen. Schweinenieren zeichnen sich vor allem durch ihren hohen
Gehalt an DAO aus. Aus Schweineniere kann das Enzym in einfacher
Weise mit den im Stand der Technik bekannten Methoden isoliert
werden.

Gemdl einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform umfassen
die erfindungsgem&dBen Zusammensetzungen Diaminooxidase rekombi-
nanten Ursprungs. Durch die rekombinante Herstellung von DAO ist
es mdglich, grofle Mengen an Enzym herzustellen und dieses Enzym
in einer hohen Ausbeute zu reinigen.

Vorzugsweise wird die rekombinante Diaminooxidase in proka-
ryotischen, vorzugsweise in bakteriellen, oder eukaryotischen,
vorzugsweise in tierischen oder Hefe-, Zellkulturen exprimiert
und aus den oben genannten Expressionssystemen isoliert. Die
Aufreinigung mittels dieser Expressionssysteme hergestellten
DAO, die entweder in den Zellen exprimiert oder aus den Zellen
wahrend der Expression ausgeschleust wird, erfolgt durch die im
Stand der Technik bekannten Methoden. Dabei ist es auch méglich
die DAO mit einer Peptid- (z.B. His-Tag), Polypeptid- oder Pro-
teinsequenz (z.B. GST-Tag) zu versehen um die Aufreinigung zu
vereinfachen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die
Verwendung der erfindungsgemdfen Diaminooxidase nicht-pflanzli-
chen Ursprungs zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung von Histamin-induzierten Krankheitsbildern. DAO ist bekann-
terweise fiir den Abbau von Histamin im menschlichen und tieri-
schen Koérper verantwortlich. Da Histamin-induzierte Krankheiten
durch einen Uberschuss von Histamin, das aufgrund eines Mangels
an Diaminooxidase, durch Inhibition von DAO oder durch einen Hi-
staminiberschuss, der in der Regel durch Nahrungsmittel, aber
auch durch weitere extrinsische Faktoren, wie z.B. Kontakt mit

Allergenen, hervorgerufen werden, eignet sich die Verabreichung




von DAO nicht-pflanzlichen Ursprungs zur Behandlung dieser
Krankheiten bzw. Krankheitsbilder.

Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs kann auch zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung bzw. zur Priven-
tion von Krebs, insbesondere Dickdarmkrebs verwendet werden. DAO
greift in den Regelkreis der Zellproliferation ein, indem es die
Konzentration von Putrescin, dem Vorldufermolekiil von Spermidin
kontrolliert. Speziell bei Darmkrebs gibt es Hinweise auf eine
entscheidende Rolle der DAO (Kusche et al. 1988, Kusche et al.
1988, Bartholomew et al. 1990). In einem Rattenmodell konnte ge-
zeigt werden, dass durch Inhibition der DAO deutlich gréRere Tu-
more entstehen. Die enge Relation zwischen dem Metabolismus von
Polyaminen und epidermaler Zellproliferation wurde bereits in
mehreren Studien festgehalten (Mennigen et al. 1989, Keskinege
et al. 2001). Putrescin reguliert als Vorl&ufer von Spermidin
und Spermin durch seine physiologische Konzentration die Synthe-
se dieser Polyamine. Da DAO iiber seine Aktivitit auch die Putre-
scinkonzentration reguliert, greift die DAO iiber diesen Regelme-
chanismus in die Zellwachstumsrelation ein.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die
Verwendung der erfindungsgemdfen Zusammensetzung umfassend Dia-
minooxidase zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Urticaria, insbesondere von chronischer und akuter Urtica-
ria. Bel Urticaria kommt es bei Freisetzung von Histamin zu ei-
ner Erweiterung von Venolen und zur iiberhdhten Durchldssigkeit
der Kapillaren mit daraus resultierendem Odem. Durch die Verab-
reichung von DAO an den betroffenen Hautzonen ist es méglich,
das Histamin an betroffenen Stellen abzubauen und dadurch den
Juckreiz der Urticaria zu unterbinden.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die
Verwendung der erfindungsgemdfen Zusammensetzung umfassend Dia-
minooxdiase nicht-pflanzlichen Ursprungs zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Kontaktallergie. Kontaktaller-
gien werden durch Substanzen (Allergene), die durch Eindringen
in die Haut allergische Reaktionen ausldsen, hervorgerufen. Um
die durch diesen Kontakt ausgeschiitteten Histamine abzubauen und
somit die Histamin-induzierenden Krankheitserscheinungen zu un-
terbinden bzw. zu lindern, wird DAO verabreicht.

GemdB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird
die erfindungsgemdBe Zusammensetzung umfassend Diaminooxidase




nicht-pflanzlichen Ursprungs zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von atopischer Dermatitis verwendet. Atopische
Dermatitis, auch bekannt unter dem Namen Neurodermitis, ist eine
hdufige Hauterkrankung mit starkem Juckreiz zumeist bei Kindern
und jugendlichen Erwachsenen. Ursache dieses Juckreizes ist die
UbermdBige Ausschiittung von Histaminen an den betreffenden Haut-
stellen. Auch in diesem Fall kann DAO zur Reduktion der Histami-
ne in diesen Bereichen beitragen und somit die Symptome von ato-
pischer Dermatitis lindern bzw. verhindern.

Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs kann ferner zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Scombrotoxis-
mus verwendet werden. Scombrotoxismuns ist eine Histaminvergif-
tung nach Genuss von Makrelenarten, z.B. von Thunfisch. Bei Un-
terbrechung der Kiihlkette bzw. bei Verzdgerung der Zubereitung
bilden sich bei Scombriden sogenannte Scombrotoxine, die zu ei-
ner Histaminanreicherung filhren. Folge dieser Histaminvergiftung
sind unter anderem Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen
und Urticaria. DAO kann in diesem Fall als Detoxikationsmittel
verwendet werden.

- Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs kann als Nah-
rungsmittelergédnzung verwendet werden. Durch den Zusatz von DAO
zu Nahrungsmitteln bzw. bei der Einnahme von DAO-hiltigen Nah-
rungserganzungen kann die in den Lebensmitteln vorhandene Hista-
minkonzentrationen reduziert bzw. die Symptome einer etwaigen
- HiStaminbelastung unterbunden werden.

Die Erfindung wird weiters durch folgende Beispiele erldu-
tert, ohne jedoch auf diese beschrankt zu sein.

BEISPIELE:

Beispiel-1 o

DAO wurde in einem Pellet auf CarbopolzBa§1§ aktiv stabili-
siert und das Pellet wurde mituginer‘magensaft—resistenten
Schicht tberzogen. Im;DiSSGIuiionstest konnte gezeigt werden,
dass mehr a;§,105'déf Aktivit&at innerhalb der ersten Stunde in
die Umgebung freigesetzt wird.

- Beispiel Z

Weiters wurde das Enzym in einem Hydrogel stabilisiert. La-
gerung bei Raumtemperatur und 37°C zeigten keinen Abfall der Ak-
tivitat innerhalb von 4 Monaten. Auftretende Blischen und Juck-
reiz an der Haut nach Stimulation mit Histamin verschwanden we-

nige Minuten nach Applikation des Hydrogels.




Beispiel 3 -

Die in Hydrogel stabilisierte DAO wurde insgesamt an 13 Per-
sonen getestet. Anhand eines Fragebogens wurde unterschieden
zwischen Belastung durch Kontakallergie (n=5),
Neurodermitis/Dermatosen (n=6) und Insektenstichen (n=2). Bei
allen Kontaktallergikern und Neurodermitis-Patienten wurde eine
positive Wirkung attestiert, bei Insektenstichen konnten 50% der
Probanden von einer positiven Wirkung berichten.

Belastung Positive Wirkung/Anzahl Proban-
den
Neurodermitis/Dermatose 6/6
Kontaktallergie 5/5
Insektenstich 1/2

Die Wirkung des Hydrogels trat innerhalb der ersten 10 Minu-
ten ein, wobei die Wirkung durchschnittlich linger als eine
Stunde anhielt.

0-10 min | 10-30 min | 30-60 min > 1h > 3h
Wirkungsbeginn 11 1
Wirkungsdauer 3 1 2 6

Kein Proband meldete unangenehme Effekte bei wiederholter
Anwendung.

Zweli Neurodermitis-Patienten gaben an, dass das erfindungs-
gemdfie Hydrogel besser als eine aktuell eingesetzte Cortison-
Salbe wirkt.
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Patentanspriiche:

1. Kosmetische oder pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend
Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung als Hydrogel vorliegt.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

die Zusammensetzung Diaminooxidase tierischen Ursprungs umfasst.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Diaminooxidase aus Schweineniere stammt.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zusammensetzung Diaminooxidase rekombinanten Ursprungs um-
fasst.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zusammensetzung rekombinante Diaminooxidase gewonnen aus
prokaryotischen, vorzugsweise aus bakteriellen, oder aus eukary-
otischen, vorzugsweise aus tierischen oder Hefe-, Zellkulturen
umfasst.

6. Verwendung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs
zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von Histamin-induzier-
ten Krankheitsbildern.

7. Verwendung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs
zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach ei-
nem der Anspriche 1 bis 5 zur Behandlung von Urticaria, insbe-
sondere von chronischer und akuter Urticaria.

8. Verwendung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs
zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach ei-

nem der Anspriche 1 bis 5 zur Behandlung von Kontaktallergie.

9. Verwendung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs
zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von atopischer Dermati-
tis.™
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