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DIAMINOOXIDASE-HALTIGE ZUSAMMENSETZUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische
und kosmetische Zusammensetzungen umfassend
Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs, wobei
die Zusammensetzung als Hydrogel vorliegt. Wei-
ters betrifft die vorliegende Erfindung die Verwen-
dung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ur-
sprungs zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung, die als Hydrogel vorliegt, zur
Behandlung von Urticaria, Kontaktallergie und
atopischer Dermatitis.

DVR 0078018



10

15

20

25

30

35 -

40

45

50

55

2 AT 503 070 B1

Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen zur Behandiung bzw. zur Vorbeugung
von Histamin-induzierten Krankheiten und Krankheitszustanden.

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

Im Organismus kommt Histamin praktisch ubiquitédr vor. Es wird vom Menschen selbst produ-
ziert und in den metachromatischen Granula der Mastzellen und basophilen Leukozyten in
inaktiver Form gespeichert, wo es zur sofortigen Freisetzung zur Verfligung steht. Die héchsten
Histamin-Konzentrationen werden in der Lunge gemessen. Nach der Freisetzung ist Histamin
ein auBerst potenter Mediator einer Vielzahl von physiologischen und pathophysiologischen
Prozessen, oftmals auch liber Wechselwirkung mit Zytokinen.

Daruber hinaus kann Histamin auch von auen in den Korper gelangen, einerseits durch Ein-
atmen oder aber auf dem oralen Weg, beispielsweise durch die Aufnahme von histaminhaltigen
Lebensmitteln, wie Kase, Wein, Fischkonserven und Sauerkraut.

Die wichtigsten Funktionen und Wirkungen von Histamin im menschlichen bzw. tierischen Kér-
per sind:

1) Dilatation der Kapillaren, Erhdhung der Kapillarpermeabilitat und Blutdruckabfall.
2) Kontraktionen der glatten Muskulatur, u.a. der Bronchialmuskeln in der Lunge.
3) Induktion einer erhéhten Magensauresekretion.

4) Erhohung der Herzfrequenz.

5) Histamin ist der Mediator der allergischen Soforttyp-Reaktion, es ist der wichtigste Mediator
bei allergischen Erkrankungen, wie Rhinitis allergica (Heuschnupfen) und Asthma bronchia-
le.

6) Darlber hinaus ist Histamin der klassische Ausléser einer Urticaria (Nesselausschiag) und
spielt bei Medikamenten-Allergien bzw. Unvertraglichkeiten eine wichtige Rolle.

Hohe Konzentrationen von freiem zirkulierendem Histamin Iésen unerwiinschte Wirkungen aus
wie Kopfschmerzen, verlegte bzw. rinnende Nase, Atemwegsobstruktionen, Tachykardie sowie
Extrasystolen, weiters Magen- und Darmbeschwerden, die zu weichem Stuhl bis Durchfallen
fihren kénnen, und Hypotonie. Oft werden auch Schwellungen der Augenlider, gelegentlich
auch urticarielle Exantheme beschrieben. Des Weiteren kdnnen Hautrétungen, Blutdruckabfall
und Bronchospasmen auftreten. Folgende Tabelle zeigt die Symptome in Abhangigkeit von der
Histaminkonzentration im Blut.

Histamin Kérperreaktionen
(ng/mi)
0-1 keine
1-2 Verstérkte Magensaftsekretion
3-5 Tachykardie, Hautirritationen
6-8 Blutdruckabfall
7-12 Bronchospasmus
approx.100 Herzstillstand
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Im Organismus von Saugetieren wird Histamin von zwei Enzymen abgebaut: Diaminooxidase
(DAO, EC 1.4.3.6) und Histamin-N-Methyltransferase (NMT, EC 2.1.1.8) (Mizuguchi et al.
1994). DAO katalysiert die oxidative Deaminierung von Histamin zu Imidazolazetaldehyd; NMT
katalysiert die N-methylierung zu N-Methylthistamin.

Beide Abbauwege sind fiir den Organismus essentiell: DAO entfernt Histamin, das beispiels-
weise (ber die Nahrung in den Gastrointestinaltrakt aufgenommen wurde, NMT steuert die
histaminerge Signalibertragung im Nervensystem (Kitanaka et al. 2002).

Die Hauptaufgabe der DAO ist es zu verhindern, dass (iber die Nahrung aufgenommenes His-
tamin aus dem Darm in den Blutkreislauf gelangt. Versagt dieser Schutzmechanismus, kann es
im Extremfall auch zu einem anapyhlaktischen Schock kommen (Taylor 1986, Nilsson et al.
1996). DAO ist ein sekretorisches Protein und arbeitet daher extrazelluldr, wohingegen N-
Methyltransferase ausschlieRlich im Zytosol aktiv ist (Kifner 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 kupferhiltiges Glycoprotein, bei welchem die Untereinheiten ber
Disulfidbriicken verbunden sind. DAO hat ein Molekulargewicht von etwa 182 kDa (Kluetz and
Schmidt 1997, Rinaldi et al. 1982) und einen Kohlenhydratanteil von etwa 11% (Shah and Al
1988). Das Enzym gehort zur Klasse der kupferhaltigen Aminooxidasen, welche die oxidative
Deaminierung von primaren Aminen zu Aldehyden, Ammoniak und Wasserstoffperoxid nach
dem folgenden allgemeinen Reaktionsschema katalysieren (Bachrach 1985): RCH,NH, + H,O
+ O, => RCHO + NH; + H,0,, wobei der Rest R eine Aminogruppe enthalt.

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

DAO ist hauptsachlich im Dinndarm, in der Leber, in den Nieren und im Blut in weifRen Blutzel-
len zu finden. Bei Schwangeren wird DAO zusétzlich in der Plazenta gebildet. Schwangere
haben etwa 500- bis 1000-mal héhere Blut-DAO-Spiegel als Nicht-Schwangere. 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 Darmschleimhaut von der dort befindlichen
DAO abgebaut. Histamin wird zu Imidazolacetaldehyd und weiters zu Imidazol-acetessigsaure
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
anderen biogenen Aminen, Alkohol und seinem Abbauprodukt Acetaldehyd und verschiedenen
Medikamenten, gehemmt werden kann. In neuronalem Gewebe konnte bisher keine DAO-
Aktivitét nachgewiesen werden.

Wie bereits zuvor erwdhnt kann Uber die Nahrung aufgenommenes, kérperfremdes Histamin
aber auch korpereigenes Histamin aufgrund von allergischen Reaktionen eine Vielfalt von St6-
rungen auslosen. Hinsichtlich der klinischen Wertigkeit sind dabei mindestens drei Formen einer
Histamin-Intoleranz auf der Basis einer verminderten DAO-Aktivitat hervorzuheben:

- Wenige Menschen haben einen angeborenen DAO-Mange! und verlieren diesen auch nicht.

- Wahrend eines Infektes der Darmschleimhaut kann ein voriibergehender DAO-Mangel auftre-
ten. Nach Abheilen des Infektes normalisiert sich auch die DAO-Aktivitat.

- Im Rahmen der Gabe verschiedener aktivititshemmender Substanzen kann es exogen zu
einer verminderten DAO-Aktivitdt kommen. Dazu gehéren vorrangig Alkohol und sein Abbau-
produkt Acetaldehyd, gewisse aminreiche Nahrungsmitte! und viele Medikamente.
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in allen Féllen treten die eingangs beschriebenen Symptome mehr oder weniger massiv auf
und lassen sich in den meisten Fallen nicht einfach zuordnen. Eine schnelle Abklarung der
funktionellen Aktivitdt des Enzyms erlaubt eine rasche und einfache Therapie und die Erstellung
eines entsprechenden Diatplans.

Ein haufiger Grund fiir das Auftreten von Histamin-Intoleranz ist die Sensibilitat des Enzyms
gegeniber einer Vielzahl von chemischen Substanzen. Viele davon kommen in verschiedenen
Arzneimitteln vor. Die wichtigsten DAO-Inhibitoren sind Acriflavine, Diazepam, N-Methyl-N-
Formylhydrazin, b-Aminopropionitrile, Dimaprit, O-Methylhydroxylamin, Agmantine, Ethanol
(10%), Pargylin, Aldomet, Furosemid, Phenamil, Amilorid, Guanabenz, Phenelzin, Aminoguani-
din, Guanfacin, Phenformin, Amitryptilin, Guanidin, Phenyprazin, Amodiaquin, Haloperidol,
Promethiazin, Anserin, Hyamin 1622, Propranolol, Aziridinylalkylamine, Hydroxychloroquin,
Putrescin, B1 Pyrimidin, Hydroxylamin, Quinacrin, Burimamid, Impromidin, Semicarbazid, Ca-
daverin, Imidazolderivate, Thiamin, Carnosin, Iproniazid, Thioridazin, Chlorothiazid, Isocarboxa-
zid, Tranylcypramin, Chlorpromazin, Isoniazid, Trimethoprim, Cimetidin, Metiamid, Tryptamin,
Clonidin, Metronidazol, Tyramin, Cyanid, Nazlinin (Alkaloid), Diamine (auch Histamin) und Nt-
Methylhistamin.

In der GB 479 487 A ist die Hersteliung von Histaminase-héltigen Produkten aus Darmschleim-
haut beschrieben. Die dadurch hergestellten therapeutischen Produkte kénnen einem Indivi-
duum oral oder parenteral zugefiihrt werden, wobei diese Zufiihrung zum Abbau von Histamin
im Korper des Individuums fiihrt.

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
Mikroorganismus zunachst kultiviert, bei einer bestimmten Zellzah! bzw. Zelldichte isoliert und
mit einem beliebigen Verfahren lysiert. Dabei haben sich vor allem Lactobacillus bulgaricus und
Candida crusei als geeignet erwiesen. Die Histaminasen, die gemaR diesem Verfahren herge-
stelit wurden, kdnnen in Lebensmitteln, Getranken und Futtermitteln zur Reduktion von Histamin
eingesetzt werden.

Die US 3 639 579 A betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, die unter anderem Diaminooxi-
dase enthalten kann, zur Behandlung von Hamorrhoiden. Die dabei verwendete Diaminooxida-
se wird aus Schweinenieren gewonnen.

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

Die DE 102 390 29 A1 betrifft kosmetische oder dermatologische Zubereitungen, die unter
anderem auch Diaminooxidase enthalten kénnen. Diese kosmetischen Zubereitungen kdnnen
zur Aufhellung von Haut herangezogen werden oder um den Hautbrdunungsprozess zu beein-
flussen.

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 Enzymen allgemein, die aus Pflanzen direkt isoliert werden, ist aufgrund des haufigen
Vorkommens von Allergenen in Pflanzen sehr problematisch, vor allem in Anbetracht der Tat-

sache, dass die in der WO 02/43745 offenbarten Hiilsenfriichte ein starkes allergenes Potential
aufweisen.

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

Daher betrifft die vorliegende Erfindung pharmazeutische und kosmetische Zusammensetzun-
gen umfassend Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs, wobei die Zusammensetzung als
Hydrogel vorliegt.

Die Verwendung von DAO nicht-pflanzlichen Ursprungs in pharmazeutischen und kosmetischen
Zusammensetzungen hat den Vorteil, dass in Pflanzen vorkommende Allergene die Verabrei-
chung von DAO nicht negativ beeinflusst, da Allergene die kérpereigene Histaminausschittung
wesentlich fordern. Es ist bekannt, dass vor allem Pflanzenstoffe fur Histamin-induzierte Krank-
heiten verantwortlich sind. Die volistandige Entfernung allergieauslésender Inhaltstoffe aus
einer DAO-Praparation pflanzlichen Ursprungs ist nur mit hohem préparativen Aufwand mdg-
lich, hingegen ist die erfindungsgemane DAO, welche einen nicht-pflanzlichen Ursprung auf-
weist ganzlich frei von derartigen pflanzlichen Allergenen.

Gemal der vorliegenden Erfindung werden unter ,nicht-pflanzlichen Ursprung” alle DAO um-
fasst, die nicht aus Pflanzen sondern aus tierischen Organismen oder sonstigen nicht-
pflanzlichen Organismen gewonnen werden. Des Weiteren fallen erfindungsgemaf unter diese
Definition alle DAO, die rekombinant in Zellkulturen (tierischen, bakteriellen, Hefen und dgl.)
bzw. in nicht-pflanzlichen Organismen jeglicher Art hergestellt werden, wobei die DNA fur die
rekombinant hergestelite DAO von pflanzlichen und/oder tierischen Organismen mittels im
Stand der Technik bekannten Methoden isoliert und in Expressionssysteme kloniert und expri-
miert wird.

Die pharmazeutische Zusammensetzung weist eine Darreichungsform auf, die eine epidermale
Verabreichung ermdglicht. Die epidermale Verabreichung von DAO ist vor allem bei Histamin-
induzierten Krankheiten bzw. Krankheitszustinden an der Hautoberflaiche bzw. an den duers-
ten Schichten der Haut von Vorteil, denn dadurch kdnnen beispielsweise allergische Reaktio-
nen resultierend 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 Histamin-Freisetzung ausgeltst wird, unterbunden.

Die pharmazeutische Zusammensetzung wird in einer Darreichungsform als Hydrogel darge-
reicht. GemalR der vorliegenden Erfindung ist es méglich, DAO durch entsprechend den im
Stand der Technik bekannten Aufbereitungsmethoden in pharmazeutischen Darreichungsfor-
men zu Uberfiihren. Daher enthalten pharmazeutische Zusammensetzungen, die DAO beinhal-
ten, auch weitere Inhaltstoffe, die verwendet werden, um einerseits das Enzym zu stabilisieren
und andererseits das Enzym in die entsprechende galenische Form zu bringen. DAO kann
natlrlich auch mit anderen pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen gemeinsam in einer einzigen
Darreichungsform oder getrennt verabreicht werden, sofern das Enzym nicht durch einen dieser
Wirkstoffe dermafien inhibiert wird, dass eine Aktivitat des Enzyms nicht die gewiinschte Wir-
kung entfaltet.

Die kosmetische Zusammensetzung, umfassend Diaminooxidase liegt als Hydrogel vor. Bei
erhohter Histaminausschittung bzw. bei Kontakt mit allergenen Stoffen (z.B. bei Kontaktaller-
gien oder Neurodermitis) kann es zu Korperreaktionen an sichtbaren Stellen des Korpers kom-
men, die durch die Verabreichung von DAO in kosmetischen Zusammensetzungen unterdriickt
werden konnen. Kosmetische Zusammensetzungen, enthaltend DAO, kdénnen weiters andere
im Stand der Technik bekannte Inhaltsstoffe aufweisen, die in der Herstellung von kosmeti-
schen Produkten verwendet werden.

Vorzugsweise umfassen alle in der vorliegenden Erfindung offenbarten Zusammensetzungen
Diaminooxidase tierischen Ursprungs.
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Durch die Verwendung von tierischem DAO ist es méglich, dem menschlichen bzw. tierischen
Kérper ein Enzym zuzufilhren, das dem von diesen Individuen selbst hergestelliten Enzym
bezlglich Glykosilierung, Aktivitdt und Spezifitdt der vom diesen Individuum selbst produzierten
DAO sehr nahe kommt. Weiters ist es moglich pflanzliche Allergene zur Génze von der Herstel-
lung von DAO auszuschlief3en.

Vorzugsweise wird die Diaminooxidase aus Schweinenieren gewonnen. Schweinenieren zeich-
nen 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.

Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform umfassen die erfindungsgemafien Zu-
sammensetzungen Diaminooxidase rekombinanten Ursprungs. Durch die rekombinante Her-
stellung von DAO ist es mdglich, grolle Mengen an Enzym herzustellen und dieses Enzym in
einer hohen Ausbeute zu reinigen.

Vorzugsweise wird die rekombinante Diaminooxidase in prokaryotischen, vorzugsweise in
bakteriellen, oder eukaryotischen, vorzugsweise in tierischen oder Hefe-, Zellkulturen exprimiert
und aus den oben genannten Expressionssystemen isoliert. Die Aufreinigung mittels dieser
Expressionssysteme hergesteliten 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 mdglich die DAO mit einer Peptid- (z.B. His-Tag),
Polypeptid- oder Proteinsequenz (z.B. GST-Tag) zu versehen um die Aufreinigung zu vereinfa-
chen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgeméfien
Zusammensetzung umfassend Diaminooxidase zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung von Urticaria, insbesondere von chronischer und akuter Urticaria. Bei Urticaria kommt es
bei Freisetzung von Histamin zu einer Erweiterung von Venolen und zur iberhohten Durchlas-
sigkeit der Kapillaren mit daraus resultierendem Odem. Durch die Verabreichung von DAO an
den betroffenen Hautzonen ist es mdglich, das Histamin an betroffenen Stellen abzubauen und
dadurch den Juckreiz der Urticaria zu unterbinden.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemafien
Zusammensetzung umfassend Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung von Kontaktallergie. Kontaktallergien werden durch Sub-
stanzen (Allergene), die durch Eindringen in die Haut allergische Reaktionen auslésen, hervor-
gerufen. Um die durch diesen Kontakt ausgeschiitteten Histamine abzubauen und somit die
Histamin-induzierenden Krankheitserscheinungen zu unterbinden bzw. zu lindern, wird DAO
verabreicht.

GemanR einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die erfindungsgemafie Zusam-
mensetzung 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 haufige Hauterkrankung mit starkem Juckreiz
zumeist bei Kindern und jugendlichen Erwachsenen. Ursache dieses Juckreizes ist die lber-
manige Ausschittung von Histaminen an den betreffenden Hautstellen. Auch in diesem Fall
kann DAO zur Reduktion der Histamine in diesen Bereichen beitragen und somit die Symptome
von atopischer Dermatitis lindern bzw. verhindern.

Die Erfindung wird weiters durch folgende Beispiele erldutert, ohne jedoch auf diese beschrénkt
zu sein.

Beispiele:

Beispiel 1
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Weiters wurde das Enzym in einem Hydrogel stabilisiert. Lagerung bei Raumtemperatur und
37°C zeigten keinen Abfall der Aktivitdt innerhalb von 4 Monaten. Auftretende Blaschen und
Juckreiz an der Haut nach Stimulation mit Histamin verschwanden wenige Minuten nach Appli-
kation des Hydrogels.

Beispiel 2

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

Belastung Positive Wirkung/Anzahl Probanden
Neurodermitis/Dermatose 6/6
Kontaktallergie 5/6
Insektenstich 1/2

Die Wirkung des Hydrogels trat innerhalb der ersten 10 Minuten ein, wobei die Wirkung durch-
schnittlich l&nger 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.

Zwei Neurodermitis-Patienten gaben an, dass das erfindungsgemafie 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 gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung als Hydro-
gel vorliegt.

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammenset-
zung Diaminooxidase tierischen Ursprungs umfasst.

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

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammenset-
zung Diaminooxidase rekombinanten Ursprungs umfasst.

Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammenset-
zung rekombinante Diaminooxidase gewonnen aus prokaryotischen, vorzugsweise aus
bakteriellen, oder aus eukaryotischen, vorzugsweise aus tierischen oder Hefe-, Zellkuituren
umfasst.

Verwendung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs zur Herstellung einer phar-
mazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 5 zur Behandlung von
Urticaria, insbesondere von chronischer und akuter Urticaria.

Verwendung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs zur Herstellung einer phar-
mazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von
Kontaktallergie.

Verwendung von Diaminooxidase nicht-pflanzlichen Ursprungs zur Herstellung einer phar-
mazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von
atopischer Dermatitis.

Keine Zeichnung
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