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gekennzeichnet, dass a) die n spezifischen
Antikérper jeweils enen Antikorper-
Anteil von mindestens 6/n Gew.-%
bezogen auf den Gesamt-Antikorper-
Anteil des Antikorperproduktes besitzen,
und b) 2, 3 oder mehr von den n
spezifischen Antikérpern gegen
Lipopolysaccharidexprimierende

Mikroorganismen gerichtet sind, und c) der Gesamtanteil der n spezifischen Antikérper >7 Gew.-% bezogen auf den Gesamt-
Antikérper-Anteil des Antikorperproduktes betréagt.
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Antikorperprodukt, umfassend n spezifische Antikdrper

Technisches Gebiet

Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte Antikorperprodukte, umfassend n spezifi-

sche Antikorper.

Heutzutage werden Krankheiten des menschlichen Korpers mit einer Fille von therapeu-
tischen Mitteln behandelt. Ebenso wird eine groRe Zahl von Mitteln fur die Prophylaxe
von Krankheiten eingesetzt. Trotz dieser Vielzahl an Behandlungsoptionen besteht ein
permanenter Bedarf an neuen Therapie- und Prophylaxemitteln, der Entwicklung neuer
Therapieverfahren sowie der Verbesserung und Weiterentwicklung bekannter Therapie-

verfahren.

Bei bestimmten Erkrankungen (z.B. bei chronischen Schmerzsyndromen) ist aus dem
Stand der Technik bisher bekannt, dass bei der Behandlung Antikdrper gegen Endotoxi-
ne eingesetzt werden konnen. Endotoxine sind Zerfallsprodukte von Bakterien, die im

Menschen zahlreiche physiologische Reaktionen auslésen kénnen.
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Aus dem Stand der Technik ist bisher ebenso bekannt, dass Antikdrper gegen Endotoxi-

ne auch im natirlichen Antikérperspektrum von bovinem Kolostrum enthalten sind.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird als bovines Kolostrum Erstmilch fur Sauge-
tiere, die von der weiblichen Milchdriise produziert wird, um das Neugeborene in den
ersten Tagen optimal zu ernahren , bezeichnet. Es wird auch als Vormilch, Kolostralmilch
oder Biestmilch (bei Kiihen) bezeichnet und besteht aus Proteinen , Enzymen, Vitaminen,

Mineralien, Wachstumsfaktoren , Aminosauren und Antikérpern.

Nach langjahriger klinischer Erfahrung mit bovinem Kolostrum bei chronischen Schmerz-
syndromen wurden jedoch wesentliche Defizite bei der Anwendung der verfiigbaren
Praparate beobachtet: Der Anteil der Patienten mit exzellenter Wrkung unter 6konomisch
und biologisch vertretbaren Tagesdosierungen der Praparate war gering. Der Anteil der

Patienten mit Nebenwirkungen durch z. B. Milch- bzw. Lactose-Unvertraglichkeit hoch.

Eine Anreicherung der Anti-Endotoxin-Antikérper im bovinen Kolostrum durch Impfmaf-

nahmen der trachtigen Kihe wurde aus 6konomischen Griinden nicht realisiert.

Weiterhin existiert im Stand der Technik ein Immunglobulinprédparat gegen den Erreger
Pseudomonas aeruginosa zur oralen Behandlung und Prophylaxe typischer bronchopul-
monaler Infektionen bei Kindern mit Zystischer Fibrose (Mukoviszidose). Es wird auf der
Basis von IgY hergestellt, wobei die Hennen gegen Pseudomonas geimpft sind (E. Nill-
son et al., Pediatr Pulmonol. , 2008, Aug 4; E. Nillson et al., J Chromatogr B AnalytTech-
nol Biomed Life Sei.,, 2007, Sep 1, 856(1-2):75-80, Epub 2007 Jun 2; H. Kollberg et al.,
Pediatr Pulmonol., 2003, Jun, 35(6):433-40).

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es also, Therapie- und Prophylaxemittel zur
Verfligung zu stellen, die eine erhdhte Wirksamkeit gegeniber den bislang bekannten
Praparaten besitzen und die vorzugsweise nicht zu Nebenwirkungen durch Milch- bzw.

Lactose-Unvertraglichkeit fihren.

Eine weitere (Teil-) Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Verfahren zu Herstellung

der erfindungsgemafien Therapie- und Prophylaxemittel zur Verfiigung zu stellen.

Die vorliegenden Aufgabenstellungen werden gelost durch die Gegenstande der unab-

hangigen Anspriiche bzw. des Verfahrensanspruchs.

PCT/EP2012/055456
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Zusammenfassung der Erfindung

Demnach betrifft eine erste Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ein Antikérperpro-

dukt, umfassend n spezifische Antikérper
wobei

5 a) die n spezifischen Antikorper jeweils einen Antikdrper-Anteil von mindestens
6/n Gew.-% bezogen auf den Gesamt-Antikorper-Anteil des Antikérperproduk-

tes besitzen und

b) 2, 3 oder mehr von den n spezifischen Antikdrpern gegen Lipopolysaccharid-

exprimierende Mikroorganismen gerichtet sind und

10 c) der Gesamtanteil der n spezifischen Antikorper > 7 Gew.-% bezogen auf den

Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrperproduktes betragt.

Eine weitere Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung

eines Antikdrperproduktes geman der vorliegenden Erfindung umfassend die Schritte:

a) Immunisieren von n Gruppen von Tieren mit jeweils nur einer Mikroorganis—

15 musspezies und/oder einem Teil der jeweils nur einem Mikroorganismusspe-
zies, wobei bei jeder n Gruppen eine andere Mikroorganismusspezies

und/oder ein Teil der anderen Mikroorganismusspezies eingesetzt wird und

wobei wenigstens 2 der Mikroorganismusspezien und/oder Teile der Mikroor-
ganismusspezien Lipopolysaccharid-experimierende Mikroorganismusspezien

20 sind oder aus diesen stammen.
b) Gewinnen einer Antikorper-enthaltenden Fraktion aus jeder der n Gruppen,
c) Mischen der Antikdrper-enthaltenden Fraktionen,

d) gegebenenfalls Aufkonzentrieren des Antikdper-Anteils in den Antikdrper-
enthaltenden Fraktionen wund/oder in der Mischung der Antikérper-

25 enthaltenden Fraktionen.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung

In eigenen durchgefiihrten Studien hat sich Uberraschenderweise gezeigt, dass ein
Antikorperprodukt gemaf der vorliegenden Erfindung zur Therapie und Prophylaxe von
vielen Erkrankungen geeignet ist bzw. in besonderem Mafle Therapie und Prophylaxe

von vielen Erkrankungen verbessert.

Wie sich ebenso aus den Studien ergeben hat, kdnnen anscheinend viele Erkrankungen ,
insbesondere chronische Erkrankungen, durch einen gemeinsamen Mechanismus be-

einflusst werden.

Die Studien haben Uberraschenderweise gezeigt, dass viele der untersuchten Krankhei-
ten, zumindest teilweise durch eine fehlerhafte biologische Barriere gegen bakterielle
Toxine, insbesondere Endotoxine, entstehen und unterhalten werden konnen. Neben der
fehlerhaften mechanischen Barrierefunktion der Schleimhaute des Verdauungstrakts
(Goebel A. et al.,, Rheumatology, 2008) kann zudem auch eine fehlerhafte Verarbeitung
der als Antigen erkannten Toxine durch Immunzellen (Waaga-Gasser A. M. et al., Inter-
national Journal of Clinical Pharmacology and Therpeutics, 2009) als weitere Vorausset-

zung fur das Entstehen vieler Krankheitssymptome von Krankheiten benannt werden.

Jedoch ist es vor dem Hintergrund des Standes der Technik nicht zu erwarten gewesen,
dass erfindungsgeméaRe Antikdperprodukte Therapie und Prophylaxe von vielen Erkran-

kungen verbessern kodnnen .

Den gemeinsamen Mechanismus betreffend hat sich ergeben, dass die fehlerhafte
Verarbeitung der bakteriellen Antigene darin besteht, dass in den Antigen-aufnehmenden
Immunzellen der Schleimhaute (insbesondere in den Monocyten) nicht in ausreichendem
MaRe der ,organisierte Zelltod", d. h. die Apoptose in Gang gesetzt wird. Die Apoptose
fuhrt normalerweise zur lokalen Neutralisierung der Toxine innerhalb der Immunbarriere

des Verdauungstrakts.

Bei Patienten mit fehlerhafter mechanischer und immunologischer Barrierefunktion befin-
den sich gegeniber Patienten mit intakter Barrierefunktion im Venenblut Immunzellen im
UbermaR, die immer noch Bakterientoxine aus dem Verdauungstrakt préasentieren. Diese
Immunzellen sind nach der Toxinaufnahme nicht - wie es normalerweise zu erwarten

gewesen ware - in Apoptose gegangen. In enger Korrelation zu diesem Befund im zellu-

PCT/EP2012/055456
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laren Immunsystem findet sich eine fir diesen Krankheitsmechanismus typische Konstel-
lation einer defekten humoralen Immunantwort im Serum bzw. Plasma der Patienten

wieder.

Uberraschenderweise konnte nun ein gegeniiber den bislang bekannten Préaparaten
weitaus hoherer therapeutischer und/oder prophylaktischer Effekt bei erfindungsgema-
Ren Antikdrperprodukten bei Patienten mit einer oder mehreren spezifischen Erkrankun-
gen in den durchgefiihrten Studien gezeigt werden . Die Patienten der Studien litten
Uberwiegend neben einem idiopathischen Schmerzsyndrom an einer oder mehreren

weiteren Krankheiten (Co-Morbiditaten).

Die Ergebnisse der durchgefuhrten klinischen Studien mit Antikdrperprodukten gemaR
einer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung zeigen zudem erstmals Heilwirkungen
bei Co-Morbiditdten dieser Studienpatienten. Es wurde weiterhin erstmals und Uberra-
schend belegt, dass Endotoxin nicht nur bei der Auslésung und Aufrechterhaltung chroni-
scher (bisher idiopathischer) Schmerzsyndrome sondern auch bei typischen Symptomen

bekannter Krankheiten eine pathogenetische Rolle spielen kann.

Eine erfindungsgeméafRe Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist ein Antikdrperpro—

dukt, umfassend n spezifische Antikorper

dadurch gekennzeichnet, dass

a) die n spezifischen Antikdrper jeweils einen Antikdrper-Anteil von mindestens 6/n
Gew.-% bezogen auf den Gesamt-Antikérper-Anteil des Antikdrperproduktes be-

sitzen und

b) 2, 3 oder mehr von den n spezifischen Antikdrpern gegen Lipopolysaccharid-

exprimierende Mikroorganismen gerichtet sind und

c) der Gesamtanteil der n spezifischen Antikbrper > 7 Gew.-%, vorzugsweise = 8
Gew.-%, weiter bevorzugt > 10 Gew.-% besonders bevorzugt = 15 Gew.-%, bezo-

gen auf den Gesamt-Antikorper-Anteil des Antikdrperproduktes betragt.

Uberraschenderweise besteht ein groRerer therapeutischer und/oder prophylaktischer
Effekt bei einem erfindungsgemafen Antikdrperprodukt gegeniiber den bislang bekann-

ten Praparaten.

PCT/EP2012/055456
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Erfindungsgemafle Antikérperprodukte zeigen weitere Vorteile auf: sie weisen ein gerin-
geres Nebenwirkungspotential auf als herkdmmliche Therapieansatze, wobei jedoch bei
der Verwendung der erfindungsgeméaRen Antikdrperprodukte eine hohe Effektivitdt gege-
ben ist. Dies gilt insbesondere auch fur die weiter unten beschriebenen bevorzugten

Ausgestaltungsformen.

Ein weiterer positiver Effekt, der sich bei der Behandlung mit erfindungsgemafien Anti-
korperprodukten zeigt, ist die Verbesserung der Schlafqualitdt und der Stimmung betrof=
fener Patienten. AulRerdem hat sich gezeigt, dass erfindungsgemafie Antikérperprodukte

haufig auch Heilungsprozesse unterstitzen koénnen.

Zudem fuhren erfindungsgeméafRe Antikdrperprodukte bei ihrer Verwendung vorzugsweise

nicht zu Nebenwirkungen durch z. B. Milch- bzw. Lactose-Unvertraglichkeit.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist ein Antikdrper oder Antikdrper-Teil ein Protein
aus der Klasse der Globuline mit zumindest einer spezifischen Antigenbindungsstelle

(Paratop). Antikdrper werden in vivo als Reaktion auf bestimmte Antigene gebildet.

Als Antigene werden Stoffe bezeichnet, die nach Einfihrung in den Organismus von
Menschen und Tieren eine spezifische Immunantwort hervorrufen , die sich unter ande-

rem in der Bildung von Antikdrpern auf3ert.

Ein Antigen kann mehrere Epitope (Antigen-Determinante; Antigen-Bindungsstelle)
aufweisen, an die jeweils unterschiedliche Antikérper binden kénnen. Deswegen kommt
es in vivo immer zur Bildung eines Gemisches von Antikoérpern unterschiedlicher Spezifi-
téat (polyklonale Antikérper), auch wenn mit einem einheitlichen Antigen immunisiert
wurde. Umgekehrt spricht man von monoklonalen Antikérpern bei solchen von einheitli-

cher Mono- oder Bispezifitat.

Ein bestimmtes Antigen induziert in der Regel die Bildung nur weniger, ganz bestimmter,
dazu passender Antikérper, die Uber spezifische, nicht-kovalente Bindung zumeist nur

diesen Fremdstoff erkennen.

Antigene im Sinne des vorliegenden Textes sind insbesondere Mikroorganismen (Spe-

zies) oder Teile davon.

PCT/EP2012/055456
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Lipopolysaccharide sind Verbindungen aus fettéhnlichen (Lipo-) Bestandteilen und Zzu-
cker-Bestandteilen (Polysacchariden). Sie sind z.B. in der auf3eren Membran gramnega-
tiver Bakterien enthalten und wirken als Antigene. Beim Zerfall der Bakterien werden
Teile der Lipopolysaccharide frei und wirken toxisch . Diese Teile werden als Endotoxine

bezeichnet.

Unter Kreuzreaktivitat ist die Bindung eines Antikorpers an zwei unterschiedliche Antige-
ne, die aber Uber eine identische oder sehr dhnliche Bindungsstelle (Epitop) verfiigen, an
die der Antikdrper binden kann, zu verstehen . Bei der Herstellung von Antikdrpern wird
z.B. ein Antigen eingesetzt, das Uber eine Vielzahl von Epitopen verfiigt, so dass eine
Mischung aus verschiedenen Antikdrpern erhalten wird. Bei der Verwendung dieser
Antikérpermischung reagieren die Antikdrper bei einer Kreuzreaktivitat nicht nur gegen

das urspriingliche Antigen, sondern auch gegen Antigene anderen Ursprungs.

Im Rahmen der Erfindung erfolgt die Parameterbestimmung wie nachfolgend beschrie-

ben.

1.) Bestimmung des Gesamt-Antikérper-Anteils eines Antikdrperproduktes:

Der Gesamt-Antikdrper-Anteil eines Antikérperproduktes kann durch die Anwendung
allgemein zur Verfigung stehender Kit-Systeme bestimmt werden. Das ,ChickenlgG
ELISA Quantitation Kit" der Firma Bethyl Laboratories Inc. eignet sich bevorzugt fir
die Bestimmung des totalen 1gG-Anteils einer Formulierung . Das Kit kann routinema-
Big angepasst werden, um z.B. den totalen IgY-Anteil oder IgA-Anteil (etc.) einer
Formulierung zu bestimmen . In solchen Fallen kann es bevorzugt sein, jeweilige An-
tikorperanteile (IgA, 19G, IgMetc) gesondert zu bestimmen und fir die Bestimmung

des Gesamtantikdrperanteils die einzelnen Bestimmungen aufzusummieren.

2.) Bestimmung von n:

Bestimmung einer Anzahl (x) von Antigenen, gegen die in einem Antikdrper-
produkt Antikorper enthalten sind, wobei der jeweilige Antikorper-Anteil, der
gegen ein Antigen gerichtet ist, > 0,5 Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-

Antikérper-Anteil des Antikdrperproduktes, ist.

PCT/EP2012/055456



10

15

20

25

30

WO 2012/136522

Es ist im Regelfall sinnvoll, diesen Schritt fur jedes Antigen, bevorzugt fir jede

Mikroorganismusspezies getrennt vorzunehmen.

Beispielhafte, bevorzugte Bestimmung des Anteils der Antikérper, die gegen
eines der (x) Antigene gemaR I. gerichtet sind, bezogen auf den Gesamt-

Antikérper-Anteil des Antikérperproduktes:

Fur die Bestimmungen |I. und li. wird eine Probe des Antikérperproduktes je-
weils Uber eine Saule (oder ein Batch) geleitet, die mit einem ausgewahlten
Antigen im Uberschuss gegeniiber dem Gesamt-Antikérper-Anteil des Antikdr-
perproduktes prapariert ist. Die Bedingungen sind so gewahlt, dass im We-
sentlichen nur spezifische Bindungen der Antikdrper erfolgen. Ein Antigen, das
= 0,5 Gew.-% Antikdrper, bezogen auf den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Anti-
korperproduktes, bindet, wird bei der Bestimmung der Anzahl (x) beriicksich-
tigt. Ein Antigen, das < 0,5 Gew.-% Antikérper, bezogen auf den Gesamt-
Antikorper-Anteil des Antikdrperproduktes, bindet, wird bei der Bestimmung

der Anzahl (x) nicht bericksichtigt.

Gemal . erfolgt die Bestimmung des individuellen Anteils eines Antikérpers in
dem Antikérperprodukt gerichtet gegen ein Antigen der (x) Antigene in Gew.-

%, bezogen auf den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikérperproduktes.

Durchfilhrung eines iterativen Verfahrens:

Variante a): Jeder Antikdrper-Anteil gerichtet gegen ein Antigen der (x) An-
tigene hat einen Anteil von > 6/(x) Gew.-%, bezogen auf den
Gesamt-Antikorper-Anteil des Antikorperproduktes. Dann gilt

x) =n.

Variante b): Ein oder mehrere Antikoérper-Anteil(e) gerichtet gegen ein je-
weils unterschiedliches Antigen der (x) Antigene hat/haben ei-
nen Anteil von < 6/(x) Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-

Antikérper-Anteil des Antikérperproduktes.

Die Anzahl (x) von zu berlicksichtigenden Antigenen verringert
sich dann um die Anzahl (y) der Antikdrper-Anteil(e), die einen
Anteil von < 6/(x) Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-

Antikérper-Anteil des Antikdrperproduktes haben.

PCT/EP2012/055456



10

15

20

25

30

WO 2012/136522

Zu Uberpriffen sind nun die Antikdrper-Anteile gerichtet gegen
ein jeweils unterschiedliches Antigen der (x-y) Antigene, ob je-
der Antikorper-Anteil gerichtet gegen ein jeweils unterschiedli-
ches Antigen der (x-y) Antigene einen Anteil von = 6/(x-y)
Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-Antikorper-Anteil des Anti-

korperproduktes, hat:
1. Falls dies der Fall ist, dann gilt (x-y) = n.

2. Falls dies nicht der Fall ist, wird Variante b) muta-
tismutandis erneut durchgefiihrt bis jeder Antikor-
per-Anteil gerichtet gegen ein Antigen der (x,) Anti-
gene einen Anteil von = 6/(x,) Gew.-%, bezogen
auf den Gesamt-Antikorper-Anteil des Antikdrper—

produktes, hat.

3.) Bestimmung des Gesamtanteils der n spezifischen Antikérper, bezogen auf

den Gesamt-Antikérper-Anteil des Antikérperproduktes:

Fur die Bestimmung des Gesamtanteils der n spezifischen Antikdrper, bezogen auf
den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrperproduktes, werden die erhaltenen
Gew.-%-Werte der n spezifischen Antikérper unter 2.) II. aufsummiert. Die auf-
summierten Gew.-%-Werte dieser n spezifischen Antikérper entsprechen dem Ge-
samtanteil der n spezifischen Antikdrper in Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-

Antikérper-Anteil des Antikoérperproduktes.

Beziglich der Parameterbestimmung im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist ferner

bevorzugt:
4.) Bevorzugte Bestimmung des Gesamtanteils der n spezifischen Antikdrper:

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung erfolgt die Bestimmung des Gesamtanteils
der n spezifischen Antikdrper, bezogen auf den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Anti-
korperproduktes, indem nach erfolgter Bestimmung von n gemdafl 2.), vorzugsweise
nach erfolgter Bestimmung von n gemal 5.) (siehe unten), weiter bevorzugt nach er-
folgter Bestimmung von n gemafR 6.) (siehe unten) eine Probe des Antikérperproduk—
tes Uber eine Saule (oder ein Batch) geleitet wird , die mit allen Antigenen, gegen die

die n spezifischen Antikdrper gerichtet sind, jeweils im Uberschuss gegeniiber dem

PCT/EP2012/055456
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5.)

-10 -

Gesamt-Antikbrper-Anteil des Antikérperproduktes prépariert ist. Die Bedingungen
sind so gewahlt, dass im Wesentlichen nur spezifische Bindungen der Antikdrper er-
folgen. Es erfolgt die Bestimmung des Anteils der Antikbrper im Antikérperprodukt (in
Gew.-%), bezogen auf den Gesamt-Antikbrper-Anteil des Antikdrperproduktes, der

gebunden hat.

Der Vorteil der bevorzugten Bestimmung des Gesamtanteils der n spezifischen Anti-
korper, bezogen auf den Gesamt-Antikérper-Anteil des Antikorperproduktes liegt in
der Beachtung einer moglicherweise auftretenden Kreuzreaktivitat (Bindung eines
der n spezifischen Antikérper des Antikérperproduktes bei Uberleitung je einer Probe
des Antikdrperproduktes (ber verschiedene Saulen, die mit je einem ausgewahlten
Antigen prapariert sind (gemaR 2.) 11). Die Aufsummierung der gemaR 2.) Il erhalte-
nen Gew.-%-Werte ergibt nach 3.) ggf. einen hoéheren Gesamtanteil der n spezifi-
schen Antikorper, bezogen auf den Gesamt-Antikérper-Anteil des Antikbrperproduk-

tes, gegeniber der beschriebenen bevorzugten Bestimmung.
Berucksichtigung einer méglichen Kreuzreaktivitat bei der Bestimmung von n:

Vorzugsweise wird bei der Bestimmung des jeweiligen Anteils der n spezifischen An-
tikorper, die gegen die (x) Antigene gemafd 2.) | gerichtet sind, bezogen auf den Ge-
samt-Antikbrper-Anteil des Antikérperproduktes, eine moglicherweise auftretende

Kreuzreaktivitdt mit beriicksichtigt.
Ausgegangen wird dann von der Bestimmung von ngemaf 2.) I, 1t und li.

a. Fur den Nachweis einer Kreuzreaktivitdt werden eine erste Saule (oder
ein Batch) mit allen Antigenen - au3er einem -, gegen die die gemaR 2.)
[, Illund i n Antikorper gerichtet sind, jeweils im Uberschuss gegeniiber
dem Gesamt-Antikorper-Anteil des Antikorperproduktes prapariert. Eine

zweite Saule (oder Batch) wird mit dem ausgesparten Antigen prapariert.

b. Eine Probe des Antikorperproduktes durchlauft nacheinander die erste
und dann die zweite Saule. Die Bedingungen sind so gewahlt, dass im
Wesentlichen nur spezifische Bindungen der Antikoérper erfolgen. Der je-
weils gebundene Antikérper-Anteil in Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-
Antikorper-Anteil des Antikorperproduktes, auf der zweiten Saule wird

bestimmt.
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Die Durchfuhrung erfolgt mit allen Kombinationen der Antigene gegen die

die n Antikérper gerichtet sind.

Fur den Fall, dass in allen Durchfiihrungen jeweils auf der zweiten Saule
ein Antikorper-Anteil von = 0,5 Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-
Antikorper-Anteil des Antikdrperproduktes, gebunden ist, andert sich n

nicht.

Sofern in ein oder mehreren Durchfihrungen jeweils der Antikorper-
Anteil, der an den das Antigen der zweiten Saule gebunden ist, < 0,5
Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrperpro-
duktes, ist, findet eine im Rahmen der Erfindung zu beriicksichtigende
Kreuzreaktivitdt statt. Das Antigen, das den geringsten Antikdrper-Anteil
und einen Anteil von < 0,5 Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-Antikdrper-
Anteil des Antikérperproduktes, an der zweiten Saule gebunden hat, wird

fur n nicht bericksichtigt: nwird um den Wert 1 reduziert (= n-1).

Der Vorgang wird wiederholt, indem wieder eine erste Saule (oder ein
Batch) mit allen Antigenen - aufer einem -, gegen die die (n-1) Antikdr—
per gerichtet sind, jeweils im Uberschuss gegeniiber dem Gesamt-
Antikdrper-Anteil des Antikérperproduktes, prapariert wird. Die erste Sau-
le wird somit nicht mit dem Antigen beladen, das in dem ersten Vorgang
< 0,5 Gew.-% Antikérper und den geringsten Anteil Antikdrper, bezogen
auf den Gesamt-Antikbrper-Anteil des Antikérperproduktes, gebunden
hat, sowie ebenso nicht mit einem weiteren Antigen, gegen das die (n-1)
Antikdrper gerichtet sind, prapariert. Eine zweite Saule (oder Batch) wird

mit dem in diesem Vorgang weiteren ausgesparten Antigen prapariert.

Eine Probe des Antikdrperproduktes durchlauft wieder nacheinander die
erste und dann die zweite Saule. Die Bedingungen sind so gewahlt, dass
im Wesentlichen nur spezifische Bindungen der Antikdrper erfolgen. Der
jeweils gebundene Antikérper-Anteil in Gew.-%, bezogen auf den Ge-

samt-Antikdrper-Anteil des Antikérperproduktes, wird bestimmt.

Die Schritte ¢ ,d., e. und f. werden so oft wie notig mutatismutandis wiederholt, bis n

sich nicht mehr andert.
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Sobald n gemaR a. bis f. festgelegt worden ist, erfolgt die Uberpriifung der Bedin-
gung, ob fur alle n gilt, dass jeder der n spezifischen Antikoérper einen Anteil von = 6/n
Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-Antikorper-Anteil des Antikérperproduktes, hat.
Wenn dies nicht der Fall ist, erfolgt die Anwendung des Verfahrens gemaR 2.) il. Va-
riante b) mutatismutandis. Fur die Bestimmung , ob die Bedingung = 6/n Gew.-% , be-
zogen auf den Gesamt-Antikérper-Anteil des Antikdrperproduktes erfullt ist, werden

die fir den jeweiligen Antikbrper gemaf 2.) | ermittelten Werte verwendet.

Ganz besonders bevorzugt wird beziglich der Parameterbestimmung im Rahmen der
vorliegenden Erfindung die Bertcksichtigung einer moglichen Kreuzreaktivitat bei der

Bestimmung gemaf 2.) Ili.
6.) Berlicksichtigung einer méglichen Kreuzreaktivitat unter 2.) Ili:

Ausgangssituation : Ein Antigen, das gemafR 2.) lund Il = 0,5 Gew.-% Antikdrper, be-
zogen auf den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrperproduktes, bindet, wird bei

der Bestimmung der Anzahl (x) bzw. n unter 2.) I berlicksichtigt.

Bevorzugt und fiir die Berlcksichtigung einer méglichen Kreuzreaktivitat wird jedoch
das gemal 5.) bestimmte nverwendet. Fur die Bestimmung ob die Bedingung = 6/n
Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikérperproduktes erfiillt
ist, werden die fir den jeweiligen Antikérper gemaR 5.) b. und c. nach dem letzten er-

folgten Iterationsschritt ermittelten Werte verwendet.

7.) Bestimmung der Zahl (a) der Antikérper gegen LPS-exprimierende Organismen
in Merkmal b) [,2, 3 oder mehr von den n spezifischen Antikdérpern gegen Lipo-

polysaccharid-exprimierende Mikroorganismen gerichtet sind"]:

Fur die Bestimmung von (a) in Merkmal b) wird immer ggf. vorhandene Kreuzreaktivi-

tat berlcksichtigt. Die Bestimmung erfolgt wie folgt:

- Nach erfolgter Bestimmung von n gemaR 2.): Festlegung der Anzahl Antikérper (z)
von n, die gegen Lipopolysaccharid-exprimierende Mikroorganismen gerichtet

sind.

FiOr den Fall, dass (z) = 2 gilt: ggf. vorhandene Kreuzreaktivitdit muss beriicksich—

tigt werden:
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Fur den Nachweis einer Kreuzreaktivitit werden eine erste Saule (oder
ein Batch) mit allen Lipopolysaccharid-exprimierende Mikroorganismen
(Antigene) - auller einem -, gegen die die (z) Antikdrper gerichtet sind,
jeweils im Uberschuss gegeniiber dem Gesamt-Antikdrper-Anteil des An-
tikdrperproduktes prapariert. Eine zweite Saule (oder Batch) wird mit
dem ausgesparten einen Lipopolysaccharid-exprimierenden Mikroorga-

nismus (Antigen) prapariert.

Eine Probe des Antikdrperproduktes durchlauft nacheinander die erste
und dann die zweite Saule. Die Bedingungen sind so gewahlt, dass im
Wesentlichen nur spezifische Bindungen der Antikoérper erfolgen. Der je-
weils gebundene Antikérper-Anteil in Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-
Antikorper-Anteil des Antikorperproduktes, auf der zweiten Séaule wird

bestimmt.

Die Durchfiihrung erfolgt mit allen Kombinationen der Lipopolysaccharid-
exprimierenden Mikroorganismen (Antigene) gegen die die (z) Antikdrper

gerichtet sind.

Fur den Fall, dass in allen Durchfihrungen jeweils auf der zweiten Saule
ein Antikorper-Anteil von = 0,5 Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-

Antikorper-Anteil des Antikdrperproduktes, gebunden ist, gilt: z = (a).

Sofern in ein oder mehreren Durchfiihrungen jeweils der Antikorper-
Anteil, der an den Lipopolysaccharid-exprimierenden Mikroorganismus
(Antigen) der zweiten Saule gebunden ist, < 0,5 Gew.-%, bezogen auf
den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrperproduktes ist, findet eine im
Rahmen fur die Bestimmung von n in Merkmal b) zu bertcksichtigende
Kreuzreaktivitdt statt. Der Lipopolysaccharid-exprimierende Mikroorga-
nismus (Antigen), der den geringsten Antikdrper-Anteil und einen Anteil
von < 0,5 Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-Antikérper-Anteil des Anti-
korperproduktes, an der zweiten Séaule gebunden hat, wird fiir die Anzahl

(z) nicht berlcksichtigt: (z) wird um den Wert 1 reduziert (= z-1).

Der Vorgang wird wiederholt, indem wieder eine erste Saule (oder ein
Batch) mit allen Lipopolysaccharid-exprimierenden  Mikroorganismen
(Antigene) - auBer einem -, gegen die die (z-1) Antikdrper gerichtet sind,

jeweils im Uberschuss gegeniiber dem Gesamt-Antikdrper-Anteil des An-
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tikdrperproduktes prapariert wird. Die erste Saule wird somit nicht mit
dem Lipopolysaccharid-exprimierenden  Mikroorganismus (Antigen) bela-
den, der in dem ersten Vorgang < 0,5 Gew.-% Antikérper und den ge-
ringsten Anteil Antikérper, bezogen auf den Gesamt-Antikorper-Anteil
5 des Antikoérperproduktes, gebunden hat, sowie ebenso nicht mit einem
weiteren Lipopolysaccharid-exprimierenden  Mikroorganismus (Antigen),
gegen den die (z-1) Antikérper gerichtet sind, prapariert. Eine zweite
Saule (oder Batch) wird mit dem in diesem Vorgang weiteren ausgespar-
ten Lipopolysaccharid-exprimierenden Mikroorganismus (Antigen) préapa-

10 riert.

Eine Probe des Antikdrperproduktes durchlauft wieder nacheinander die
erste und dann die zweite Saule. Die Bedingungen sind so gewahlt, dass
im Wesentlichen nur spezifische Bindungen der Antikdrper erfolgen. Der
jeweils gebundene Antikérper-Anteil in Gew.-%, bezogen auf den Ge-

15 samt-Antikdrper-Anteil des Antikdrperproduktes, wird bestimmt.

Die Schritte ¢, d., e. und f. werden so oft wie nétig mutatismutandis wiederholt

bis (z) sich nicht mehr andert. Dann entspricht (z) der Zahl (a).

Fur alle Bestimmungen gilt vorzugsweise, dass die Bedingungen so gewahlt sind, dass
im Wesentlichen nur spezifische Bindungen der Antikérper erfolgen. Dabei missen fir
20  jeden spezifischen Antikdrper die Bedingungen routinemaBlig angepasst werden. Als

sinnvoll haben sich folgenden Bedingungen erwiesen:

- Bestimmung bei einer Temperatur von 37°C

- Reaktionszeit von 30 Minuten bis zu 1 Stunde

- Verwendung einer Pufferldsung, die ahnlich des Sample-Lésungsmittels ist (vor-

25 zugsweise 50 mMTris-Puffer enthaltend 0,14 M NacCl

pH-Wert zwischen 7 und 8

- Intensives Waschen der Saulen mit 20 mM Phosphatpuffer, pH 7,0 oder TTBS (0,3
M NaCl, 20 mM Tris/Cl, pH 7,8, 0,1% (v/v) Tween-20 and 0,01 % NaN,) + NacCl
auf 5 mM eingestellt, um unspezifisch gebundene Antikérper vor der Elution zu

30 entfernen.
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Im Zweifelsfall gelten diese Bedingungen als ,Bedingungen fiir spezifische Bindungen in
den Parameterbestimmungen (s. 0.), insbesondere zur Beriicksichtigung von Kreuzreak-
tivitat. Weitere Angaben in diesem Zusammenhang (Testablauf etc.) sind bevorzugt aus
der Arbeitsanleitung des ,Chicken IgG ELISA Quantifikation Kit" der Firma Bethyl Labora-
tories, Inc. zu entnehmen . Selbstverstandlich ist jeweils insbesondere das Antigen anzu-
passen. Im Zweifelsfall ist das Antigen jeweils ein vollstandiger Mikroorganismus, so dass
zu einem spezifischen Antikérper alle Antikérper zu zahlen sind, die nach dem Waschen

im vorgenannten Verfahren an eines der Epitope des jeweiligen Mikroorganismus binden.

Eine bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe Antikérper-
produkte, vorzugsweise gemaR der vorangehenden Ausgestaltung, dadurch gekenn-
zeichnet, dass einer, mehrere oder alle der n spezifischen Antikdrper polyklonale Antikdr—
per sind. Polyklonale Antikdrper sind wirtschaftlich besser zugénglich und weisen ein

etwas breiteres Wirkungsspektrum als monoklonale Antikdrper auf.

Jedoch ist eine ebenso bevorzugte erfindungsgeméaRe Ausgestaltung eines erfindungs-
gemalen Antikdrperproduktes, vorzugsweise gemaR einer der vorangehenden Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass die n spezifischen Antikdrper wenigstens
teilweise in der Form von monoklonalen Antikérpern, polyklonalen Antikdrpern, primati-
sierten monoklonalen Antikdrpern, Antikdrper-Fusions-Proteinen, Antikdrper-Fragmenten,
konjugierten Antikdrpern, radioaktiv markierten Antikdrpern, bispezifischen Antikdrpern

und/oder monoklonalen Intrabody-Antikérpern vorliegen.

Eine ebenso bevorzugte erfindungsgeméafle Ausgestaltung eines erfindungsgemaien
Antikorperproduktes, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden Ausgestaltungen,
ist dadurch gekennzeichnet, dass die n spezifischen Antikérper wenigstens teilweise in
der Form von monoklonalen Antikdrpern vorliegen , wobei die monoklonalen Antikdrper
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus murinen, Chimaren, humanisierten und

humanen monoklonalen Antikérpern.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung eines erfindungsgemalen
Antikorperproduktes, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden Ausgestaltungen,
ist dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt Immunoglobuline A, Immunog-
lobuline D, Immunoglobuline E, Immunoglobuline M, Immunoglobuline G und/oder Immu-

noglobuline Y enthélt oder aus ihnen besteht.

PCT/EP2012/055456
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Ganz besonders bevorzugt enthalt ein erfindungsgemafes Antikorperprodukt, vorzugs-—

weise gemal einer der vorangehenden Ausgestaltungen, Immunoglobuline Y (IgY).

Eine besonders bevorzugte erfindungsgeméfle Ausgestaltung betrifft erfindungsgemalie
Antikoérperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass der Gesamtanteil der n spezifischen Antikérper
hdchstens 30 Gew.-% bezogen auf den Gesamt-Antikérper-Anteil des Antikoérperproduk—
tes betragt. Dadurch kann das Wirkungsspektrum durch die unspezifischen Antikérperan—

teile fur eine Reihe von Indikationen verbessert sein.

Eine ebenso bevorzugte erfindungsgemafie Ausgestaltung betrifft erfindungsgemalile
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass der Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrper-
produktes 2-90 Gew.-%, vorzugsweise 10-65 Gew.-%, bevorzugt 30-50 Gew.-% bezogen
auf das Gesamtgewicht des Antikorperproduktes betragt. Durch diesen hohen Antikér—
peranteil lassen sich die zu verabreichenden Dosen verringern, was die Belastung von

Patienten reduziert.

Eine weiter bevorzugte erfindungsgeméfRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemalie
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass ein Anteil von = 50 Gew.-%, vorzugsweise = 60
Gew.-%, bevorzugt = 70 Gew.-%, des Gesamtanteils der n spezifischen Antikdrper gegen

Lipopolysaccharid-exprimierende Mikroorganismen gerichtet ist.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgeméfle Ausgestaltung betrifft erfindungsgemalie
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikorperprodukt ein Arzneimittel oder ein
Bestandteil eines Arzneimittels und/oder ein Bestandteil einer zur Verabreichung vorbe-

reiteten Formulierung ist.

Arzneimittel bzw. gleichbedeutend Medikamente im Rahmen dieser Erfindung sind Stoffe
oder Stoffzusammensetzungen , die als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder zur
VerhlUtung menschlicher oder tierischer Krankheiten bestimmt sind oder aber im oder am
menschlichen oder tierischen Korper verwendet oder einem Menschen bzw. Tier verab-
reicht werden koénnen, um entweder die menschlichen bzw. tierischen physiologischen
Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung

wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder eine medizinische Diagnose

PCT/EP2012/055456
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zu erstellen. Bevorzugt ist im Sinne dieses Textes unter ,Arzneimittel" ein entsprechender
Stoff und/oder ein entsprechendes Stoffgemisch zu verstehen, fir das eine Zulassung
nach dem Arzneimittelrecht des jeweiligen Anwendungslandes mdglich ist oder besteht,
besonders bevorzugt eine Zulassung nach deutschem Arzneimitterecht. Zu den bevor-
zugten Arzneimitteln im Sinne dieses Anmeldungstextes gehdren auch sogenannte
,0rphan-Arzneimittel"  (Orphan Drugs), die einem vereinfachten Zulassungsverfahren
unterliegen und bevorzugt nach européischen und/oder US-Recht zugelassen oder

zulassbar sind.

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemale Antikdrperprodukte, vorzugsweise gemalR einer der vorangehenden bevorzug-
ten Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass n hdchstens 10, bevorzugt hoch-
stens 8 und weiter bevorzugt hdchstens 6 ist. Dadurch ist der Anteil an den einzelnen
spezifischen Antikérpern hoch genug, um deren Wirksamkeit fir eine Vielzahl von Indi-

kationen zu gewabhrleisten.

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemaRe Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemale Antikbrperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten
Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass die n spezifischen Antikérper jeweils
unabhangig voneinander gegen Mikroorganismen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend

aus

a) gram-negative Bakterien, bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Streptobacillus  moniliformis, Meningococcus, Chlamydophila, Chlamydia, Spirochaten ,
Cyanobakterien, Arten der Abteilung Proteobacteria, insbesondere Enterobakterien
(Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Klebsiella, Proteus, Enterobacter), Pseudomonas-
Bakterien, Legionella-Bakterien , Neisseria-Bakterien , Rickettsia-Bakterien , Pasteurella-

multocida-Bakterien, Arten des Stammes Bacteroidetes und

b) Lebensmittelvergiftung hervorrufende Bakterien und
C) Entzindungserreger und
d) optional weitere Mikroorganismen

gerichtet sind.

PCT/EP2012/055456
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In eigenen Studien hat sich Uberraschenderweise gezeigt, dass sich besonders gute
Ergebnisse durch eine erfindungsgemalle Ausgestaltung eines erfindungsgemalen
Antikoérperproduktes, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden Ausgestaltungen,
erhalten lassen, wobei bei den n spezifischen Antikdrpern zumindest je ein spezifischer

Antikorper gegen

a) Clostridium perfringens (insbesondere Typ C),
b) F 18 Escherichia coli und

c) Salmonella (insbesondere S. typhimurium).

umfasst ist.

Bevorzugt ist bei diesem besonders gut wirkenden erfindungsgemafRen Antikérperpro-

dukt n = 3.

Folglich betrifft eine weiter bevorzugte erfindungsgeméafRe Ausgestaltung erfindungsge-
mafe Antikérperprodukte, vorzugsweise gemalR einer der vorangehenden bevorzugten
Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikorperprodukt zumindest je

einen spezifischen Antikdrper gegen

a) Clostridium perfringens (insbesondere Typ C),
b) F 18 Escherichia coli und

c) Salmonella (insbesondere S. typhimurium) enthalt.

Weiter hat sich in eigenen Studien Uberraschenderweise gezeigt, dass sich besonders
gute Ergebnisse durch eine erfindungsgemafe Ausgestaltung eines erfindungsgemalfien
Antikoérperproduktes, vorzugsweise gemal3 einer der vorangehenden Ausgestaltungen,
erhalten lassen, wobei bei den n spezifischen Antikdrpern zumindest je ein spezifischer

Antikorper gegen

a) Candida albicans,

b) Porphyromonas gingivalis,
c) Streptococcus mutans,

d) Clostridium perfringensTyp C,
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e) F 18 Escherichia coli und

f) Salmonella typhimurium

umfasst ist.

Bevorzugt ist bei diesem besonders gut wirkenden erfindungsgemafen Antikdrperpro-

dukt n=6.

Folglich betrifft eine noch weiter bevorzugte erfindungsgeméaRe Ausgestaltung erfin-
dungsgemale Antikérperprodukte, vorzugsweise gemaR einer der vorangehenden
bevorzugten Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt

zumindest je einen spezifischen Antikdrper gegen

a) Candida albicans,

b) Porphyromonas gingivalis,

c) Streptococcus mutans,

d) Clostridium perfringens Typ C,
e) F 18 Escherichia coli und

f)  Salmonella typhimurium enthélt.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgeméfe Ausgestaltung Dbetrifft erfindungsgemaie
Antikérperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Herstellung des Antikdrperproduktes
zumindest ein, vorzugsweise zwei, bevorzugt mehrere Adjuvantien fur die Impfung der

Hennen verwendet werden.

Als Adjuvans wird im Rahmen der Erfindung eine Substanz bezeichnet, die mit einem
Antigen fur die Herstellung eines Antikdrperproduktes eingesetzt wird und in unspezifi-
scher Weise die Wirksamkeit des Antigens fir die Herstellung eines Antikdrperproduktes
(insbesondere durch Steigerung der Immunantwort auf das Antigen) gegeniber einem
Einsatz dieses Antigens ohne dieses Adjuvans verandert, bevorzugt verstarkt. Im Rah-
men der Erfindung bevorzugte Adjuvantien sind Aluminium-Verbindungen , Mineraldle mit
oder ohne inaktivierte Mykobakterien, das komplette und das inkomplette Freund-

Adjuvans.
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Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemaf einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass sofern in erfindungsgemafien Antikbrperpro-
dukten spezifische Antikdrper gegen Salmonella typhimurium und Escherichia coli enthal-

ten sind,

a) die n spezifischen Antikdrper jeweils einen Antikdrper-Anteil von mindestens
8/n Gew.-%, bevorzugt 9/n Gew.-% und jeweils weiter bevorzugt 10/n Gew.-%,
11/n Gew.-%, 12/n Gew.-% und 14/n Gew.-%, jeweils bezogen auf den Ge-

samt-Antikorper-Anteil des Antikdrperproduktes besitzen und/oder

b) der Gesamtanteil der n spezifischen Antikérper > 10 Gew.-%, vorzugsweise 2
12 Gew.-% und jeweils weiter bevorzugt > 14 Gew.-%, > 15 Gew.-%, = 17
Gew.-%, jeweils bezogen auf den Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrper-

produktes betragt.

Als Quelle fiir die erfindungsgemaf einzusetzenden Antikdrper kénnen prinzipiell alle der
Fachwelt bekannten Quellen wie zum Beispiel Kolostrum oder Blut von S&ugetieren ,
insbesondere Rindern oder Eier oder Blut von Vdégeln dienen. Eine bevorzugte erfin-
dungsgemale Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe Antikérperprodukte, vorzugswei-
se gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltungen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass wenigstens teilweise die n spezifischen Antikdrper aus Vogel gewonnen

wurden.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemaf einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens teilweise die n spezifischen Anti-

kérper aus Huhn gewonnen wurden.

Erfindungsgemafie Antikdrperprodukte, die zumindest teilweise aus Vogeln, insbesonde-
re aus Huhn, gewonnen wurden, bieten unter anderem den Vorteil einer Uberraschend
hohen Vertraglichkeit bei Verabreichung an Menschen und/oder Tieren. Hinzu kommt,
dass diese bevorzugt zu verwendenden erfindungsgeméaRen Antikoérperprodukte in hoher
Reinheit (hohe Konzentration an den n spezifischen Antikérpern) hergestellt werden
kénnen, so dass im therapeutischen Einsatz die tatsachlich einzusetzenden Dosierungs-
mengen (n spezifische Antikorper plus weitere Bestandteile) verhaltnismaRig gering
gehalten werden kénnen. Dadurch wird die mit der Einnahme der erfindungsgemafen

Antikérperprodukte verbundene Belastung des Patienten herabgesetzt. AuRerdem sind
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aus Vogel gewonnene Antikdrper, hier besonders aus Huhn, 6konomisch gunstig hers-

tellbar, auch weil entsprechend grol3e Tierpopulationen bestehen.

In eigenen Studien hat sich Uberraschenderweise gezeigt, dass sich besonders gute
Ergebnisse bei der Verwendung erfindungsgemaller Antikdrperprodukte eingestellt
haben, wenn wenigstens teilweise der Anteil der n spezifischen Antikérper aus Huhn
gewonnen wurde. So lag eine Uberraschend starke Vertraglichkeitsverbesserung in
Patienten verglichen mit erfindungsgemafRen Antikérperprodukten aus Saugetieren, hier

insbesondere Rind, vor.

Eine bevorzugte erfindungsgeméfle Ausgestaltung betrifft erfindungsgeméle Antikérper-
produkte, vorzugsweise gemdal3 einer der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltungen ,
dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt wenigstens teilweise, insbesondere
wenigstens teilweise der Anteil der n spezifischen Antikérper, aus festem Eidotter-Pulver,

vorzugsweise aus getrocknetem, entfettetem Eidotter-Pulver gewonnen wurde.

Entfettetes Eidotter-Pulver wird durch Standardverfahren (Entfernen von Fett aus ge-
trocknetem Eidotter-Pulver), vorzugsweise unter der Benutzung von Hexan erhalten.

Nach der Entfernung von Fett wird das entfettete Eidotter-Pulver erneut getrocknet.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgeméafRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemale
Antikérperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-

taltungen , dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt Hexan enthalt.

Ein Anteil an Patienten in mit erfindungsgemaflen Antikorperprodukten zu behandelnden
Patientenpopulationen leidet jedoch unter einer Allergie oder Intoleranz gegeniber He-
xan oder zeigt weitere unerwilnschte Begleiterscheinungen unter der Einnahme von
erfindungsgemafien Antikorperprodukten, die Hexan enthalten. Der Anteil an enthalte-
nem Hexan in erfindungsgemalen Antikérperprodukten ist demnach vorzugsweise

beschrankt.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemale Ausgestaltung betrifft folglich ein erfin-
dungsgemales Antikdrperprodukt, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden be-
vorzugten Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt Hexan
enthalt, wobei Hexan einen maximalen Anteil von 10 mg Hexan auf 1 kg Antikérperpro-

dukt, vorzugsweise einen maximalen Anteil von 8 mg Hexan auf 1 kg Antikdrperprodukt,
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besonders bevorzugt einen maximalen Anteil von 5 mg Hexan auf 1 kg Antikbrperprodukt

besitzt.

Hexan wird jedoch fur den Entfettungsprozess des Eidotter-Pulvers (wie oben bereits
dargestellt) bendtigt. Der Entfettungsprozess kann jedoch auch - statt unter der Verwen-
dung von Hexan - unter der Verwendung von anderen Ldsungsmitteln oder deren Kom-
bination wie zum Beispiel Di-Methyl-Ether, Aceton, Ethanol und/oder Kohlendioxid erfol-

gen.

Deswegen betrifft eine weitere besonders bevorzugte erfindungsgemale Ausgestaltung
ein erfindungsgemaRes Antikorperprodukt, vorzugsweise gemal einer der vorangehen-
den bevorzugten Ausgestaltungen , dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt

Ethanol und/oder Kohlendioxid enthéalt.

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemafRe Ausgestaltung betrifft ein erfin-
dungsgeméaRes Antikorperprodukt, vorzugsweise gemal} einer der vorangehenden be-
vorzugten Ausgestaltungen , dadurch gekennzeichnet, dass das Antikorperprodukt Etha-

nol und/oder Kohlendioxid enthalt und Hexan nicht enthélt.

Eine bevorzugte erfindungsgemalRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemae Antikdrper—
produkte, vorzugsweise gemaf einer der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltungen ,
dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt wenigstens teilweise, insbesondere
wenigstens teilweise der Anteil der n spezifischen Antikérper, aus flissigem und/oder

getrockneten Eidotter gewonnen wurde.

In den eigenen durchgefiihrten Studien hat sich (Uberraschenderweise das erweiterte
Antikorperspektrum aus natirlichen biologischen Quellen, insbesondere aus Eidotter, als
besonders wirksam erwiesen. Die Herkunft der erfindungsgemafien Antikdrperprodukte
ist regelmaRig an mit den Antikdrpern einhergehenden Co-Substanzen zu erkennen. So
enthalten typischerweise aus Eidotter gewonnene Antikdrperprodukte beispielsweise
Lipoproteine wie HDL und LDL, sowie die wasserloslichen Proteine des Eigelbs, die a-
Livetine (80 kDa), R-Livetine (45 kDa) und y- Livetine (180 kDa), die auch die meisten der
im Ei gefundenen Enzyme enthalten (Ternes, Acker und Scholtyssek, Eiund Eiprodukte,

1994).

Eine bevorzugte erfindungsgemaRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemaRe Antikdrper—

produkte, vorzugsweise gemaf einer der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltungen ,
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dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt wenigstens teilweise, insbesondere
wenigstens teilweise der Anteil der n spezifischen Antikorper, aus entfettetem Eidotter-
Pulver gewonnen wurde, wobei das entfettete Eidotter-Pulver mindestens einen Anteil
von 15 Gew.-%, vorzugsweise mindestens einen Anteil von 30 Gew.-%, weiter bevorzugt
mindestens einen Anteil von 45 Gew.-% an Protein und hdchstens einen Anteil von 35
Gew.-%, vorzugsweise hochstens einen Anteil von 20 Gew.-%, weiter bevorzugt hoch-
stens einen Anteil von 15 Gew.-% an Fett und mindestens einen Anteil von 1 Gew.-%,
vorzugsweise mindestens einen Anteil von 8 Gew.-%, weiter bevorzugt mindestens einen
Anteil von 20 Gew.-%, ganz bevorzugt mindestens einen Anteil von 33 Gew.-% an Koh-

lenhydraten enthalt.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt entfettetes Eidotter-
Pulver ist oder umfasst, wobei das entfettete Eidotter-Pulver eine maximale Feuchtigkeit

von < 15%, vorzugsweise von < 10%, besonders bevorzugt von < 5% besitzt.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt entfettetes Eidotter-
Pulver ist oder umfasst, wobei das entfettete Eidotter-Pulver mindestens einen Anteil von
15 Gew.-%, vorzugsweise mindestens einen Anteil von 30 Gew.-%, weiter bevorzugt
mindestens einen Anteil von 45 Gew.-% an Protein und hochstens einen Anteil von 35
Gew.-%, vorzugsweise hochstens einen Anteil von 20 Gew.-%, weiter bevorzugt hoch-
stens einen Anteil von 15 Gew.-% an Fett und mindestens einen Anteil von 1 Gew.-% ,
vorzugsweise mindestens einen Anteil von 8 Gew.-%, weiter bevorzugt mindestens einen
Anteil von 20 Gew.-%, ganz bevorzugt mindestens einen Anteil von 33 Gew.-% an Koh-

lenhydraten enthalt.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemalfd einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-

taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt keine Lactose enthalt.

Ein hoher Anteil an Patienten, insbesondere bei Patienten, die unter chronischen
Schmerzen leiden, und bei Patienten mit fehlerhafter mechanischer Barrierefunktion der

Schleimhaute des Verdauungstraktes, leidet unter einer Intoleranz gegeniber Lactose.
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Lactose ist beispielsweise in Kolostrum und Milch enthalten. Lactose kann {ber Tren-
nungsverfahren aus Produkten abgeschieden werden ,jedoch ist die Anwendung dieser
Trennungsverfahren sehr kostenintensiv. Vorzugsweise enthalten demnach erfindungs-

gemaRe Antikorperprodukte keine Lactose.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-

taltungen , dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt Lactase enthalt.

Eine ebenso bevorzugte erfindungsgemafRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemaRe
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemafd einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-

taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt Oligosaccharide enthalt.

Oligosaccharide in einem erfindungsgemaRen Antikorperprodukt besitzen den Vorteil,

dass sie die Stabilitat der enthaltenen Antikdrper erhdhen.

In den mit erfindungsgemafen Antikdrperprodukten zu behandelnden Patientenpopula-
tionen liegt jedoch, ahnlich wie gegentiber Lactose, eine erhéhte Inzidenz bezilglich einer

Intoleranz gegeniiber Oligosacchariden vor.

Deswegen betrifft eine weiter bevorzugte erfindungsgemafRe Ausgestaltung erfindungs-
gemale Antikorperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten
Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt weniger als 30

Gew.-%, vorzugsweise weniger als 15 Gew.-%, bevorzugt kein Oligosaccharid enthalt.

Der beschriebene Vorteil, der durch ein Beinhalten von Oligosacchariden in erfindungs-
gemaRen Antikorperprodukten erhalten werden kann (Erhéhung der Stabilitat der Anti-
korper), kann jedoch ebenso durch in erfindungsgemafen Antikdrperprodukten enthalte—
ne Zucker erhalten werden, wobei die Zucker (z. B. Trehalose oder Glucose) die Oligo-

saccharide ersetzen.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemaflie Ausgestaltung betrifft erfindungsgemaRie
Antikorperprodukte, vorzugsweise gemafd einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-

taltungen , dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt Trehalose enthalt.

Weiter betrifft eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung erfin-

dungsgemalRe Antikorperprodukte, vorzugsweise gemaR einer der vorangehenden
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bevorzugten Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt

Trehalose enthalt und kein Oligosaccharid enthalt.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikérperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt zumindest ein Probioti-

kum oder davon abgeleitete Substanzen enthalt.

In eigenen Studien hat sich ein synergistischer Effekt in Bezug auf die Wirksamkeit von
erfindungsgemafen Antikdrperprodukten gezeigt, wenn diese erfindungsgemafen Anti-

korperprodukte zumindest ein Probiotikum enthalten haben.

Probiotika im Sinne der vorliegenden Erfindung sind definierte lebende Mikroorganismen,
die in ausreichender Menge in aktiver Form in den Darm gelangen und hierbei positive
gesundheitliche Wirkungen erzielen. Bei den eingesetzten probiotischen Mikroorganis-
men handelt es sich haufig um Stamme der Gattungen Bifidobacterium, Enterococcus,
Lactobacillus, Lactococcus und Streptococcus. Diese definierten lebenden Mikroorga-
nismen wirken insbesondere in den intestinalen Gebieten, in denen Pathogene durch die
in erfindungsgemafen Antikérperprodukten enthaltenen Antikérper, insbesondere durch

die n spezifischen Antikérper, gehemmt oder eliminiert werden.

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemafe Antikdrperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten

Ausgestaltungen , dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt Hefe enthalt.

In eigenen Studien hat sich gezeigt, dass sich die Anwesenheit von Hefe in erfindungs—
gemafRen Antikdrperprodukten positiv ausgewirkt hat und die Behandlung der Patienten
mit diesen Hefe-enthaltenden erfindungsgemafen Antikérperprodukten eine zusatzliche
Wirkung hatte. Die zusatzliche Wrkung wird auf die positiven Effekte der Hefe zuriickge-
fuhrt. Als positiver Effekt der Hefe wird die probiotische Wirkung lebender Hefezellen im

Darm angesehen. Zudem enthalten Hefen, Nahr- und Spurenelemente.

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemafe Antikérperprodukte, vorzugsweise gemalfd einer der vorangehenden bevorzugten
Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt Lactase, Hefe,

Ethanol und/oder Kohlendioxid, bzw. Kohlensaue oder Kohlensauresalze enthalt.
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Eine bevorzugte erfindungsgemafRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgeméfle Antikdrper-
produkte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltungen,
dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt eine zur Verabreichung vorbereite-
te Formulierung oder ein Bestandteil einer zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung
ist, wobei die vorbereitete Formulierung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
pharmazeutischen Zubereitungen, kosmetischen Zubereitungen, Lebensmitteln, Nah-
rungserganzingsmitteln,  Functional Food und Medizinprodukten, sowie Futtermitteln,

Erganzungsfuttermittel und Diat-Ergdnzungsfuttermittel zur Anwendung bei Tieren.

Als ,Functional Food" werden erfindungsgemal Lebensmittel und entsprechende
neuentwickelte Produkte zusammengefasst, denen aufgrund besonderer Inhaltsstoffe
mehr als nur der reine Nahr- und Geschmackswert zukommt. Synonym, teilweise aber
auch differenziert, werden die Begriffe Nutriceuticals, Foodsceuticals und Designer
Foods verwendet, die ebenfalls Ausfiihrungsformen der Zubereitung im Sinne der Erfin-

dung darstellen.

Der Antikorper-haltige Proteinanteil von Eidotter kann pasteurisiert werden , so dass ohne
einen wesentlichen Verlust an Antikérperaktivitdt das Produkt im Wesentlichen frei von
pathogenen Keimen hergestellt werden kann. Dieses Ausgangsprodukt fir die Herstel-
lung einer zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung lasst sich vom Lebensmittel
Eidotter nur durch Analyse des Antikorperspektrums, beispielsweise durch ELISA- oder

Neutralisationstests unterscheiden.

Ublicherweise werden derartige Ausgangprodukte (Antikorper aus Eiprodukten) gangigen
Aufkonzentrierungsverfahren  unterzogen , wie z.B. gangigen Entfettungsverfahren mittels
diverser Losungsmittel wie Hexan, Ethanol, Aceton oder Kohlendioxid. Kohlendioxid kann
hierbei wegen rickstandsfreier Endprodukte und einem mdglichen Verzicht auf Hilfsstoffe

wie Oligosaccharide bevorzugt sein.

Weitere Aufkonzentrierungsverfahren sind z.B. mittels:

» Hydroxy-Propyl-Methyl-Cellulose (Yokoyama H. et al., A 2-step procedure for
purification of hen egg-yolk immunoglobulin-G-utilization of hydroxypropylmethyl-
cellulose phthalate and synthetic affinity ligand gel, 1993, Poultry Science, 72,
pp. 275-281 )

PCT/EP2012/055456



WO 2012/136522 PCT/EP2012/055456
-27 -

» Polyethylenglycol, Dextran-Sulfat, Xanthan (Akita E.M., Nakai S., Comparison
of four purification methods for the production of immunoglobulins from eggs laid
by hens immunized with an enterotoxogenic E. coli strain, 1993, Journal of Im-

munological Methods, 160 (2), pp. 207-214.)

5 - Ethanol (Toshio, Horikoshi, et al.,lgG Antibody from Hen Egg Yolks: Purification
by Ethanol, 1993, Fractionation Journal of Food Science 58 (4), 739-742.)

» Ultrafiltration (Hernandez-Campos FJ et al., Purification of Egg Yolk Immunoglo-
bulin (IgY) by Ultrafiltration: Effect of pH, lonic Strength, and Membrane Proper-
ties, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2009 Dec 8. [Epub ahead of

10 print])

e Lithium-Sulfat (Bizhanov G. et al., A novel method, based on lithium sulfate pre-
cipitation for purification of chicken egg yolk Immunoglobulin Y, applied to immu-
nospecific antibodies against Sendai virus, 2004, Scandinavian Journal of Labor-

atory Animal Science, 31 (3), pp. 121-130.).

15 Folglich kénnen weitere Co-Faktoren in einer erfindungsgeméfen zur Verabreichung
vorbereiteten Formulierung bzw. in einem erfindungsgeméaRen Antikérperprodukt enthal-
ten sein. Diese Co-Faktoren koénnen sich positiv auf den Wirkmechanismus und/oder die
Vertraglichkeit der erfindungsgemafen Formulierung bzw. des erfindungsgemalen

Antikorperproduktes auswirken.

20 Eine bevorzugte erfindungsgeméafle Ausgestaltung betrifft erfindungsgeméafRe Antikdrper—
produkte gemafl der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltung, dadurch gekennzeich—
net, dass die zur Verabreichung vorbereitete Formulierung ausgewahlt ist aus der Grup-
pe bestehend aus LOsung, Sirup, Saft, Tinktur, Tee, Extrakt, Perkolat, Puder, Pulver,
Granulat, Tablette, Filmtablette, Dragee, Weichgelatinekapsel, Hartgelatinekapsel, Ob-

25 long, Caplet, Brausetablette, Pille, Suspension, Emulsion, Paste, Creme, Salbe, Gel,
Lotion, Suppositorium (Zapfchen), Liniment, Globuli, Buccaltablette, Nanosuspension ,

Pflaster, Transdermales Pflaster, Spray, Inhalat, Implantat.

Eine bevorzugte erfindungsgeméafle Ausgestaltung betrifft erfindungsgeméafRe Antikdrper—
produkte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltungen ,

30 dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt eine zur Verabreichung vorbereite-
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te Formulierung oder ein Bestandteil einer zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung
ist, wobei die zur Verabreichung vorbereitete Formulierung in der Form der Tablette
vorliegt, vorzugsweise in der Form der Tablette, die mit einem magensaftresistenten

Uberzug versehen ist.

Ein magensaftresistenter Uberzug bietet den Vorteil, dass in den erfindungsgemafRen
Antikorperprodukten enthaltene Antikérper nicht wahrend der Passage durch den Magen

denaturiert werden.

Eine bevorzugte erfindungsgemalRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemaRe Antikdrper—
produkte gemafl} der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltung, dadurch gekennzeich-
net, dass die zur Verabreichung vorbereitete Formulierung in der Form der Tablette
vorliegt, wobei bis zu 50% der Tabletten, bezogen auf die Gesamtanzahl der Tabletten ,

mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen sind.

Eine Mischung aus magensaftresistent (berzogenen Tabletten und nicht magensaftresis—
tent Uberzogenen Tabletten besitzt den Vorteil, dass die nicht lberzogenen Tabletten
auch im Mund eine Wirkung erzeugen. Dies ist fir bestimmte Behandlungen mit erfin-

dungsgemaRen Antikérperprodukten besonders vorteilhaft (z.B. Mukositis).

Eine weiter bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemaRe
Antikorperprodukte gemafld der vorangehenden bevorzugten Ausgestaltung, dadurch
gekennzeichnet, dass die zur Verabreichung vorbereitete Formulierung in der Form einer
Mundspuilung vorliegt, wobei die Mundspilung nach einer bestimmten Einwirkzeit ge-
schluckt werden kann. Dabei ist insbesondere eine Kombination erfindungsgemafer
Antikorperprodukte, die in einer zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung in der
Form von magensaftresistenten Tabletten und/oder Kapseln vorliegen und erfindungs-
gemaler Antikorperprodukte, die in einer zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung

in der Form einer Mundspilung vorliegen, bevorzugt. (z.B. bei Mukositis).

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemae Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemale Antikorperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten
Ausgestaltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt zur oralen The-

rapie vorbereitet ist.
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Das erfindungsgemaf3e Antikérperprodukt bindet nach oraler Aufnahme auf dem Weg
seiner Passage durch den Verdauungstrakt seine spezifischen Antigene (u. a. Toxine)
und gelangt auch an und in die Schleimhaute mit defekter Barrierefunktion, wo sie den
Immunzellen, die dort bereits Endotoxine aufgenommen haben, das Antikdrper- oder

Antigenspezifische biologische Signal zur Apoptose vermitteln.

Die orale (enterale) Therapie beinhaltet gegeniber parenteralen Verabreichungsformen
(z. B. intravends, intramuskular, subcutan) diverse Vorteile: eine orale Verabreichung im
Rahmen einer erfindungsgemalflien Verwendung ist fir den Patienten mit einem wesent-
lich geringeren Nebenwirkungspotential verbunden, da das verwendete Mittel (bzw. die
Antikdrper und/oder Antikorperteile) nicht in die Blutzirkulation gelangt. Es wird namlich
wie andere (Nahrungs-) Proteine im Verlauf der Magen-Darmpassage verdaut, bevor es
in Form einfacher Aminosauren in den Organismus gelangt. Parenteral verabreichte
Proteine (z. B. aus Blutplasma oder Serum) unterliegen hingegen der Kontrolle des
Immunsystems hinsichtlich einer Toleranz oder Abwehr. Nur humane Plasma- oder
Serumproteine werden auf parenteralem Wege mit einem akzeptablen Nebenwirkungsri-
siko toleriert. Die orale Anwendung unterliegt hingegen der naturlichen Toleranz von
Proteinen im Verdauungstrakt und ermdglicht auch die Anwendung xenogener Antikor-
per, die vor allem unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten wiinschenswert erscheint.
Dartber hinaus ist die orale Therapieform fir den Patienten auch angenehmer und
komfortabler. Bei der Verabreichung ist kein (z. B. vendser) Zugang nétig. Gegenlber
anderen Verabreichungsformen ist von den Patienten eine verbesserte Compliance und

damit verbunden ein erhdhtes Potential an eintretender Wrkung zu erwarten.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung betrifft erfindungsgemaie
Antikdrperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikérperprodukt eine zur Verabreichung
vorbereitete Formulierung oder ein Bestandteil einer zur Verabreichung vorbereiteten
Formulierung ist, wobei die vorbereitete Formulierung mit einer taglichen Dosis von 0,1 -

10,0 g, vorzugsweise 1,0 - 8,0 g, weiter bevorzugt von 2,0 - 7,0 g verabreicht wird.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemaie
Antikdrperprodukte, vorzugsweise gemalR einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, zur Verwendung in der Therapie mit einer taglichen Dosis von 0,1 - 10,0 g,

vorzugsweise 1,0 - 8,0 g, weiter bevorzugt von 2,0 - 7,0 g.
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Fur den Fall der Verwendung einer bezuglich seines Antikorperanteils hoher aufkonzent-
rierten Formulierung ist es fur den Fachmann selbstverstandlich, die Dosierung der
entsprechenden zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung anzupassen. Es kdnnen
demnach auch erfindungsgemafRe Antikorperprodukte, vorzugsweise gemal einer der
vorangehenden bevorzugten Ausgestaltungen , zur Verwendung in der Therapie mit einer
taglichen Dosis von 0,1- 5 g, vorzugsweise 0,1- 2 g, weiter bevorzugt von 0,1- 0,8 g
bevorzugt sein. Eine hdhere Wirksamkeit einer Formulierung kann auch durch die Ver-
wendung magensaftresistenter Uberziige und/oder Verkapselungen erreicht werden .
Ebenso ist eine Kombination mdglich, bei der eine héher aufkonzentrierte Formulierung

mit magensaftresistentem Uberzug und/oder Verkapselung verwendet wird .

Eine besonders bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikérperprodukte, vorzugsweise gemaf einer der vorangehenden bevorzugten Aus-
gestaltungen, zur Verwendung in der Therapie mit einer taglichen Dosis einer zur Verab-
reichung vorbereiteten Formulierung mit einem magensaftresistenten Uberzug und/oder
mit einer magensaftresistenten Verkapselung von 0,1 - 5 g, vorzugsweise 0,1 - 2 g

erfolgt.

Ein magensaftresistenter Uberzug bzw. eine magensaftresistente Verkapselung bietet
den Vorteil, dass in der zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung enthaltene Anti-

korper nicht wahrend der Passage durch den Magen denaturiert werden.

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemafle Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemafe Antikérperprodukte, vorzugsweise gemal einer der vorangehenden bevorzugten
Ausgestaltungen, zur Verwendung in der taglichen Therapie fiir mindestens 4 Wochen,
vorzugsweise fir mindestens 8 Wochen, besonders bevorzugt fir mindestens 12 Wo-

chen.

Eine besonders bevorzugte erfindungsgeméafRe Ausgestaltung betrifft erfindungsgemafe
Antikérperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten Ausges-
taltungen, dadurch gekennzeichnet, dass das Antikdrperprodukt eine zur Verabreichung
vorbereitete Formulierung oder ein Bestandteil einer zur Verabreichung vorbereiteten
Formulierung ist, wobei die vorbereitete Formulierung in der taglichen Therapie fir min-
destens 4 Wochen, vorzugsweise fir mindestens 8 Wochen, besonders bevorzugt fir

mindestens 12 Wochen, verabreicht wird.
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Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemaRe Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemaRe Antikorperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten

Ausgestaltungen , zur Verwendung in Dauertherapie.

Eine ganz besonders bevorzugte erfindungsgemaRe Ausgestaltung betrifft erfindungs-
gemale Antikorperprodukte, vorzugsweise gemald einer der vorangehenden bevorzugten
Ausgestaltungen, zur Verwendung in der Behandlung oder Prophylaxe einer Krankheit

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

- Chronisches Erschépfungssyndrom (CFS - Chronic fatigue Syndro-

me)

- Polyneuropathie, Mononeuropathie, autonome Neuropathie, small-
fibre Neuropathie, jeweils insbesonders bei Autoimmunerkrankungen,
Diabetes Mellitus Typ lund Ii, Diabetes Typ A,B,C,D, E, F, G, H, po-

lyklonaler Gammopathie und/oder Funktionsstérungen der Nieren

- Engpasssyndrome peripherer Nerven (wie Karpaltunnelsyndrom),
Ulnarisrinnensyndrom (Sulcus-ulnaris-Syndrom, Morton-
Metatarsalgie, Bernhardt-Roth-Syndrom (Meralgiaparasthetica), Tho-
racic-outlet-Syndrom (TOS))

- Reaktive Arthritis, insbesondere infektidse Arthritis, nichtinfektitse

Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis, rheumatoide Arthritis

- Arthrose, insbesondere aktivierte Arthrose, priméare Arthrose, sekun-

dére Arthrose
- Enthesiopathien bei Kollagenosen
- Epicondylitis humeri radialis
- Achillodynie
- Calcaneodynie und Fersensporn
- Periarthritis humero-scapularis
- Tietze-Syndrom (SternoclaviculargelenksArthropathie)
- Arthropathie des lliosakralgelenks
- Myoarthropathie des Kauapparats, Craniomandibulare Dysfunktion
- HWS-Syndrom nach Dezelerationstrauma
- Divertikulitis bei Dickdarmdivertikulose

- Krebs



10

15

20

25

30

WO 2012/136522 PCT/EP2012/055456

-32-

- Neurodermitis

- Asthma

- Interstitielle Zystitis (Painfull-bladder-Syndrom)

- Nahrungsmittelallergie

- Lichtallergie, insbesondere polymorphe Lichtdermatose
- Post-Zoster-Neuralgie

- Mukositis, insbesondere orale Mukositis und/oder Mukositis nach
Strahlentherapie (radiogene Mukositis) und/oder Mukositis nach

und/oder unter Chemotherapie
- Schleimhautgeschwiire bei Behcet Syndrom
- Schleimhauterosionen bei Pemphigus vulgaris
- Schleimhautlasionen bei Sklerodermie
- Schleimhautlasionen bei Sjogren-Syndrom
- Migréane ohne Aura
- Herz-Kreislauf-Erkrankungen
- Reizdarmsyndrom
- Colitisulcerosa
- Morbus Crohn
- Graft-versus-Host-Krankheit

- Fibromyalgie.

Eine weitere erfindungsgemafle Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist ein Ver-

fahren zur Herstellung eines erfindungsgemafen Antikorperproduktes gemaR einer der

vorangehenden Ausgestaltungen, umfassend die Schritte:

a)

Immunisieren von n Gruppen von Tieren mit jeweils nur einer Mikroorganis-
musspezies und/oder einem Teil der jeweils nur einem Mikroorganismusspe-
zies, wobei bei jeder n Gruppen eine andere Mikroorganismusspezies
und/oder ein Teil der anderen Mikroorganismusspezies eingesetzt wird und
wobei wenigstens 2 der Mikroorganismusspezien und/oder Teile der Mikroor—
ganismusspezien Lipopolysaccharid-experimierende Mikroorganismusspezien

sind oder aus diesen stammen.
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b) Gewinnen einer Antikérper-enthaltenden Fraktion aus jeder der n Gruppen,

c) Mischen der Antikorper-enthaltenden Fraktionen,

d) gegebenenfalls Aufkonzentrieren des Antikoper-Anteils in den Antikdrper-
enthaltenden Fraktionen und/oder in der Mischung der Antikérper-

enthaltenden Fraktionen.

Bestandteil der Erfindung ist auch ein Antikbrperprodukt, herstellbar oder hergestellt nach

dem erfindungsgemafen Herstellungsverfahren.

Dabei ist es moglich, einen besonders hohen Titer an spezifischen Antikérpern, dadurch
zu erzielen, dass die jeweiligen Populationen (Gruppen von Tieren) nur mit einem Anti-
gen immunisiert werden und nachher ein Mischen der Fraktionen zum Antikorperprodukt
erfolgt. Bei einer Immunisierung der Tiere mit mehr als einem Antikérper sinkt namlich
der Gesamttiter an spezifischen Antikérpern, weil das Immunsystem zusatzlich belastet

ist.

Dementsprechend ist ein nach dem erfindungsgemafen Verfahren herstellbares Antikor-
perprodukt bevorzugt, wobei jeder spezifische Antikdrper wenigstens zu 6/n Gew.-%

(bezogen auf den Gesamtantikdrperanteil) im Antikbrperprodukt enthalten ist. Wie bereits

oben beschrieben ist dabei n bevorzugt < 10, weiter bevorzugt < 8 und besonders bevor-

zugt < 6. In manchen Féllen ist n ganz besonders bevorzugt gleich 3.

Besonders bevorzugt ist ein durch das erfindungsgeméafRRe Verfahren herstellbares oder
hergestelltes Antikorperprodukt, das die oben weiter beschriebenen Spezifizierungen des

erfindungsgemafen Antikérperprodukt besitzt.

Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung an Hand von Beispielen néher erlautert,

wobei die Erfindung nicht auf die folgenden Beispiele beschrankt ist.

Sofern nicht anders angegeben beziehen sich dabei alle (Mengen-) Angaben auf das

Gewicht.
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Bestimmungsverfahren:

Bestimmungsverfahren fiir einen spezifischen Antikorper:

Die Bestimmung eines spezifischen Antikdrpers in einem Antikérper-Produkt erfolgt

vorzugsweise gemal dem folgenden ELISA-Protokoll:

5 L]
a)
10
b)
c)
15 d)
20

25

ELISA-Reagenzien:
0.05 MCarbonat-Puffer oder Coating-Puffer

i. Losen von 0.21 g NaHCO 5 in 50 ml destiliertem Wasser (DW.,), lagerbar bei
4° C fur bis zu 2 Wochen

ii. Ldsen von 0.265 g Na,CO0 5 in 50 ml DW,, lagerbar bei 4 °C fiir bis zu 2 Wo-

chen

iii. Vor Verwendung : Einstellen der NaHCO 5-Lésung auf einen pH-Wert von 9.6

durch Zugabe von Na,CO0 ;-Lésung (ca. 22 ml Na,CO 5 fir 50 ml NaHCO )
Wasch-Lésung oder PBS-T: PBS enthaltend 0.05 % Tween 20 (v/v)
Blocking-Losung: PBS-T enthaltend 5 % fettarme Trockenmilch.
Substrat-Lésung

i. Losen von 14.19 g Na,HPO , in 500 ml DW,, lagerbar bei Raumtemperatur fir
bis zu 1 Jahr.

ii. Losen von 10.5 g CgHg0 ,.H,0 (Zitronenséure) in 500 ml DW,, lagerbar bei 4°
C fur bis zu 1 Jahr.

iii. Vor Verwendung: Mischen von 25 ml Na,HPO ,-Lésung mit 25 ml Zitronens&u-
re-Lésung (der pH-Wert sollte groRBer als 4.5 sein). Hinzusetzen von 20 mg O-
Phenylendiamin-Dihydrochlorid ~ (OPD), umhdillen mit Aluminium-Folie zum
Schutz vor Licht, gut mischen um OPD zu lésen und vor Gebrauch 0.02 ml

H,0 , hinzusetzen.

PCT/EP2012/055456
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Stopp-LAsung

i. Verdunnen von 4 ml 36N H,SO0 ,-Loésung mit 44 ml DW, zum Erhalten von 3N
H,S0 ,

ii. Lagerbar bei 4° C fir mehr als 1 Jahr.
ELISA-Verfahren:

Antigen-Coating: L6sen von Antigen in Coating-Puffer in Konzentration von 5-10
pg/ml. Gut mischen und dispensieren von 0.1 ml in jedes Well einer 96-Well

ELISA-Platte. Die Platte flir 18 h bei 4° C stehen lassen.
3 Mal mit Wasch-Puffer waschen.

Dispensieren von 0.1 ml Blocking-Puffer in jedes Well, inkubieren bei 37° C fir 1

h.

Waschen der Platte 3 Mal mit Wasch-Puffer. Nach dem Waschen kann die
ELISA-Platte direkt fir den nachsten Schritt verwendet werden oder nach

Trocknung bei 37° C fir 1 h bei 4° C fur bis zu einen Monat gelagert werden.

Auf einer 96-Well U-Boden-Platte, serienmaRige Verdinnungen der Antikérper-
Samples unter Verwendung von PBS-T-Puffer durchfihren . Transferieren von
0.1 ml der Antikérper-Verdinnungen auf die ELISA-Platte, beginnend mit den

héchsten Verdinnungen.
Inkubieren bei 37° C fiir 1 h.
6 Mal waschen der Platte.

Dispensieren von 0.1 ml einer zweiten Antikérper-Lésung (HRP-markierte Anti-
Huhn-Antikérper, verdinnt auf eine angemessene Konzentration) auf jedes

Well, inkubieren bei 37° C fur 1h.
6 mal waschen.

Dispensieren von 0.1 ml Substrat-Lésung auf jedes Well; stehen lassen bei

Raumtemperatur fir 20 min.
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11. Stoppen der Reaktion durch Zusetzen von 0.1 ml Stopp-Lésung . Bestimmung

bei 490 nm mit einem Optical Density-Reader (OD-Reader).

Beispiele:

Herstellung eines erfindungsgemallen Antikdrperpraparates:

Populationen von ca. 18 Wochen alten LTZ- oder Hy-Line Hennen werden gemaf der
Vorgehensweise in S. Hamada et al. (Infect Immun, 1991, 59: 416 1-4167) per intramus-
kulérer Injektion einer Emulsionsmischung (ca. 1ml) enthaltend jeweils eine Antigen-Sorte
(siehe hierzu unter ,Herkunft der Antigene"™) und Adjuvans immunisiert. Als Adjuvans
kénnen verschiedene Stoffe zum Einsatz kommen. Unter anderem sind Mineraldl-
basierende, das komplette, das inkomplette Freund-Adjuvans oder andere den Effekt des
Antigens verstarkende Adjuvantien mdglich. Die Impfung wird alle 2 bis 15 Wochen
wiederholt. Die Eier der geimpften Hennen werden Uber mehrere Wochen gesammelt,
aufgeschlagen, das Eigelb separiert, sprihgetrocknet und anschlieBend entfettet (z.B.
mittels Hexan) wie gemaR H. Suzuki et al, Aliment PharmTher, 2004; 20(Suppl. 1):185-92
offenbart. Eine direkte Aufreinigung aus dem flissigen Eigelb ist ebenso mdglich. Hiermit

erhalt man ein an IgY hoher konzentriertes Produkt.

Die Herstellung eines erfindungsgemaflen Antikdrperpraparates ist zusatzlich exempla-
risch in Fig. 9 in Form eines FlieRdiagramms dargestellt. Hierbei werden vor Herstellung
des erfindungsgemafRen Produktes die Eigelbe (oder Aufreinigungsprodukte der Eigelbe)
aus verschiedenen Populationen gemischt, die mit jeweils unterschiedlichen Antigen-

Sorten immunisiert wurden.

Eine erfindungsgemall hergestellte getrocknete, entfettete Eigelb-Pulver-Mischung kann
fur die Tablettenproduktion benutzt werden: Fir die Tablettenproduktion werden der
Eigelb-Pulver-Mischung Hilfsstoffe wie Isomalt, Zellulose, Siliciumdioxid, Talkum, Kaolli-
don, und/oder Magnesiumstearat fur die Tablettierung in einem Anteil von 20 bis 50%
hinzugeflgt. Die produzierte Tablette enthédlt ca. 10 Gew.-% spezifische Antikorper,

bezogen auf den Gesamt-Antikérper-Anteil der Tablette.

Da es sich erfindungsgemals um biologisch hergestellte Praparate handelt, ist dem
Fachmann bewusst, dass die Anteile der Inhaltsstoffe biologischen Schwankungen

unterliegen.
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Herkunft der eingesetzten (und besonders bevorzugten) Antigen-Sorten:

Fur die Herstellung des in den nachfolgenden Beispielen eingesetzten Praparatbeispiels

1wurden folgende Antigene (= n Antigene) gewonnen:

10

15

20

25

aus Streptococcus mutans: CA-GTase von S. mutans Serotyp c wird aus den
Zellen von MT81 48 extrahiert (wie gemall S. Hamada et al., J Gen Microbiol,

1989, 135:335-44 und Infect Immun. 1991 , 59(1 1):41 6 1-41 67offenbart).

aus Poryphyromonas gingivalis: Durch Zentrifugation/Extraktion wird das En-
zym Gingipain aus der Membran von Poryphyromonas gingivalis (ATCC
33277) gewonnen (wie gemal K. Yokoyama et al., Journal of Oral Science,

Vol 49, No. 3, 201 -6, 2007, offenbart).

Candida albicans: Zellen (JCM 1542) werden bei 4°C fir 10 Minuten mit
8.000 rpm zentrifugiert, mittels steriler phosphatgepufferter Kochsalzl6sung
(pH 7,2) extrahiert. Anschlieend werden die Zellen in PBS resuspendiert
und fur 10 min in einem Eisbad mit Ultraschall behandelt. Die beschallten
Zellen werden gegen PBS dialysiert. Die Proteinkonzentration wird durch das
BioRad Protein Assay-System bestimmt (BioRad Laboratories, CA, USA).
(wie gemal E.M. Ibrahim et al., Vaccine, 2008, 26, 2073—2080 offenbart).

Escherichia coli: komplette Zellen des Escherichia coli F18, Serotyp F107
(107/86), beschrieben von H. Yokoyama et al., The Journal of Veterinary

Medical Science, Vol. 59, No. 10, pp. 917-921, 1997.

aus Clostridium perfringens: Alpha- und Beta-Toxin von Clostridium perfrin-
gensTyp C (NCTC3227) wird gewonnen (wie gemal M. W. Odentaal, Purifi-
cation of the alpha toxin of Clostridium perfringens type A by ultra filtration
and gel chromatography. Onderstepoort J. Vet. Res., v. 54, p. 39- 43, 1987
und J. Sakurai et al., Purification and characterization of Clostridium perfrin-
gens beta toxin. Toxicon Volume 25, Issue 12, 1987, Pages 1301-
13 10offenbart).

aus Salmonella typhimurium: das Antigen wird aus der Salmonella typhimu-

rium-Ze\\e (ATCC-1331 1) erhalten (wie gemall H.Yokoyama et al., Vaccine,
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Vol 16, No. 4, pp. 388-393, 1998 und H. Yokoyama et al., American Journal
of Veterinary Research, Vol. 59, No. 4, pp. 416-420, 1998 offenbart).

Praparatbeispiel 1:

Fur die Herstellung des in den nachfolgenden Beispielen eingesetzten Praparats wurde

wie folgt vorgegangen:

- Populationen von ca. 12 bis 30 Wochen alten LTZ- oder Hy-Line Hennen
wurden gemaf den Angaben in den oben erwédhnten Literaturstellen der ein-
gesetzten Antigen-Sorten immunisiert. Im Falle der Immunisierung mit Alpha-
und Beta-Toxin von Clostridium perfringens Typ C (NCTC3227) erfolgte die
Immunisierung analog zu H. Yokoyama et al., The Journal of Veterinary Me-

dical Science, Vol. 59, No. 10, pp. 917-921, 1997:

- Wiederholung der Impfung alle 2 bis 10 Wochen und Sammlung der Eier der
geimpften Hennen lUber mehrere Wochen ab Woche 2 nach der zweiten Im-

munisierung.

- Lagerung der Eier bei 8°C

- Aufbrechen der Eier

- Separieren des Eigelbs der Eier; jedes Eigelb enthielt einen spezifischen An-
tikorper-Anteil von ca. 10 Gew.-%, bezogen auf den Gesamt-Antikbrper-
Anteil des Eigelbs, gegeniiber dem spezifischen Antigen, mit dem die zuge-

hoérige Henne beimpft worden war

- Filterung des Eigelbs mit einer Maschengrofe von 250 pni

- Mischen der Eigelbe der Eier, so dass eine Eigelb-Mischung entstand, in der
zu annahernd gleichen Teilen spezifische (polyklonale) Antikérper gegen die
eingesetzten Antigen-Sorten enthalten waren; die Mischung der Eigelbe
enthielt einen spezifischen Antikdrper-Anteil von 10 Gew.-%, bezogen auf

den Gesamt-Antikorper-Anteil der Mischung
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- Hinzufigen von Oligosacchariden (ca. 2 - 25 Gew.-% bezogen auf die Ge-
samtmenge des Eigelbpulvers z.B. ISO von der Fa. NissiCo., Ltd. Nagoya,

Japan) zur Gewahrleistung der Weiterverarbeitbarkeit nach der Entfettung.

- Pasteurisation der Eigelb-Mischung fur 20 Minuten bei 60 - 63 °C und Ab-

kiihlen der pasteurisierten Mischung

- Spruhtrocknung der pasteurisierten Mischung zu Eigelb-Pulver (Ternes et al.

(Hrsg.): Eiund Eiprodukte, 1994,Parey, Berlin und Hamburg)

- Siebung des spruhgetrockneten Eigelb-Pulvers zur Homogenisierung und zur

Entfernung von Verklumpungen mit einer Maschengréf3e von 2-3 mm

- Entfettung des Eigelb-Pulvers gemal H. Suzuki et al, Aliment PharmTher,
2004; 20(Suppl. 1):185-92

- Trocknung des entfetteten Eigelb-Pulvers

Das gemaR obiger Herstellung gewonnene Eigelb-Pulver wurde in den nachfolgenden
Beispielen eingesetzt und ist nachfolgend als ,Préaparat” bezeichnet. Das Praparat
enthielt einen Gesamt-Antikoérper-Anteil von ca. 2 Gew.-% bezogen auf das Gesamtge-
wicht des Praparats. Der Gesamt-Antikbrper-Anteil enthielt ca. 10 Gew.-% spezifische
Antikoérper gegen die eingesetzten Antigen-Sorten , bezogen auf den Gesamt-Antikérper-
Anteil des Praparats. Jede spezifische Antikdrper-Sorte (gerichtet gegen eine der einge-
setzten Antigen-Sorten) lag mit einem Anteil von ca. 10/6 Gew.-%, bezogen auf den
Gesamt-Antikorper-Anteil des Praparates, im Praparat vor. Ferner lagen im Praparat
weitere typische Eigelbbestandteile vor (Ternes et al. (Hrsg.): Ei und Eiprodukte, 1994,
Parey, Berlin und Hamburg). Der Fettanteil betrug sich auf ca. 5 Gew.-%, Gesamtpro-
teingehalt ca. 55 Gew.-%, Kohlenhydrate ca. 27 Gew.-%, Asche ca. 3,5 Gew.-%, und die

Restfeuchte des eingesetzten Pulvers betrug ca. 4 Gew.-%.

Praparatbeispiel 2:

Das Praparatbeispiel 2 wurde analog zu dem Préparatbeispiel 1 hergestellt, allerdings

wurden folgende Antigene
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- Escherichia coli F18 Zellen, Serotype F107 (107/86),

- Alpha- und Beta-Toxin von Clostridium perfringens Typ C (NCTC3227),

- Antigen gemaR H. Yokoyama et al. der Salmonella typhimurium-Zelle (ATCC-
1331 1)

zur Immunisierung eingesetzt.

Das Préaparatbeispiel 2 wurde auerdem in Formulierungen wie Brausepulver und Tablet-
ten (insbesondere magensaftresistente Tabletten) verwendet. Die eingesetzte Menge des
Praparatbeispiels 2 betragt 0,375 g pro Tablette bzw. 5 g pro Verpackungseinheit Brau-

sepulver.

Es sei an dieser Stelle noch einmal betont, dass flr den Einsatz und die Wirksamkeit der
erfindungsgemalen Produkte der entscheidende Faktor der Anteil an spezifischen Anti-
korpern (polyklonal oder monoklonal ist). Da es sich bei dem fiir die nachfolgenden
Beispiele eingesetzten Praparat um ein Produkt handelt, das aus natlrlichen Quellen
(Huhnereiern) gewonnen wurde, sind selbstverstandlich gewisse Schwankungen der

Bestandteile Ublich und unvermeidbar.

Wrkungsbeispiel:

Neutralisationsfahigkeit des IgY-Praparates (Praparatbeispiel 2)

Einem gesunden Probanden wurde Blut entnommen , das anschlieRend so mit Heparin
behandelt wurde, dass es nicht mehr gerinnt. Es resultiert Heparinblut. Das Heparinblut
wurde anschlieend in seine Bestandteile aufgetrennt, um das Blutplasma zu gewinnen.
2 ml des so gewonnenen Blutplasmas wurden mit 2 ml E. coli Control Standard Endoto-
xin (50 EU/mI) bei 37°C und 5% CO, fur 24 Stunden inkubiert. Es entsteht eine Basis-
plasmalésung, die eine definierte Menge eines standardisierten Endotoxins enthalt.
Weitere Hinweise zum verwendeten Standard Endotoxin k&nnen der Beschreibung zum
Limulus Amebocyte Lysate, Endosafe Endochrome-K Testsystem (U.S. License No.

1197) entnommen werden.
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Bereitstellung der Testlésungen:

Testlésung B: erfindungsgeméalRe Testlésung gegen E. coli, Salmonella und C. perfrin-

gens (Praparatbeispiel 2)

Der hergestellten Basisplasmalésung wurden in einem Schritt a) 100 pI entnommen , die
anschlieBend in einem Schritt b) mit 100 u1 der gelésten Testsubstanz (IgY; 0,25 g/ml,
aus Praparatbeispiel 2 in Wasser geltst) homogen vermischt wurden. Die geloste Test-
substanz enthielt ein Gemisch erfindungsgemaRer Antikdrper gegen E. coli, Salmonella
und C. perfringens (Préaparatbeispiel 2). In einem nachfolgenden Schritt ¢) wurde die so
hergestellte Losung bei 37°C und 5% CO, fir weitere 3 Stunden inkubiert. In einem
anschlieBenden Schritt d) wurde die Losung, unter Berlicksichtigung der spateren Zuga-
be der LAL-Reagenz, auf eine Endotoxinkonzentration von 2 EU/ml durch Zugabe von
Wasser verdiinnt und in einem Schritt e) bei 75°C in einem Wasserbad fir 5 Minuten

inkubiert (Inaktivierung).

Die so inaktivierte Testldsung wurde anschlieBend mit Hilfe des LAL-Tests (Endosafe
Endochrome-K Testsystem) untersucht. Dazu wurde die inaktivierte Testldsung mit der
LAL-Reagenz unter Berlcksichtigung des vom Hersteller vorgegebenen Verfahrens
vermischt und anschlieRend auf eine 96-Well-Platte pipettiert. Die Untersuchung erfolgte

durch einen ELISA-reader und einer anschlieRenden Auswertung.
Testlosung A: Vergleichslosung (Kontrolllosung), die keine Antikdrper umfasst

Testlésung A wurde analog wie Testlosung B hergestellt, mit der Abweichung, dass unter
Schritt a) 200 p1 Basisplasmalésung entnommen wurden und Schritt b) nicht durchgefihrt

wurde.

Testlosung C: Vergleichslésung, umfassend nicht-erfindungsgemafe Antikérper (IgG,
Lactobin N; Dr. Wolz Zell GmbH)

Testlésung C wurde analog wie Testlosung B hergestellt, mit der Abweichung, dass unter
Schritt b) 100 p1 einer Lactobin N-Lésung (Hersteller: Dr. Wolz Zell GmbH) verwendet

wurden. Die Antikdrperkonzentration entsprach der Konzentration in Testlésung B.

Figur 10 (Fig. 10) zeigt das Ergebnis des ELISA-Tests fir die Testldsungen A, B und C.

Der Test quantifiziert die Menge an freiem Endotoxin in den jeweiligen Testldsungen.
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Testlosung A (Kontrolllosung), die keine Antikorper zur Neutralisation der Endotoxine

enthalt, zeigt die héchste Menge freien Endotoxins.

Die erfindungsgemalfe Testlosung B zeigt hingegen die niedrigste Menge.

Im Vergleich zur Testlosung C (Vergleichslésung mit Lactobin N), zeigt die erfindungs-
gemale Testlosung B eine deutlich bessere Neutralisation des Endotoxins als unter

Verwendung des Lactobin N.

Anwendungsbeispiele:

Beispiel 1:

Patientendaten: 32 Jahre, weiblich

Dauer des Schmerzsyndroms: 9 Jahre

Diagnose:

Komplexes regionales Schmerzsyndrom (CRPS Typ I nach komplexer Verletzung des
rechten Daumens mit Frakturen des Grund- und Endglieds und Schadigung der Nerven-

versorgung.

Nach 3 operativen Eingriffen (Osteosynthese der Fraktur, Metallentfernung, operativer
Losung verwachsener Strecksehnen) anhaltende Schmerzen in Ruhe und verstarkt bei

und vor allem nach Belastung (schmerzhafte posttraumatische Mononeuropathie).

Lokalbefund:

Brennend stechende Missempfindungen im Bereich des gesamten Daumens mit Beto-
nung der Narbenregion, hier auch spontan einschieende Schmerzen und Schmerzaus-
I6sung durch leichte Bertihrung (Allodynie) sowie Auslosen ausstrahlender Schmerzpha-
nomene bei Druck (Hoffmann-Tinel-Zeichen an dem verletzten Hautnerv). AulRerdem
pochende und stechende Dauerschmerzen (Tiefenschmerz) in den beiden korpernahen
Gelenken des Daumens. In diesen beiden Gelenken radiologischer Nachweis einer

Arthrose (Schmerzen entsprechen einer aktivierten Arthrose). Der rechte Daumen ist im
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Vergleich zum linken deutlich verschméchtigt, d. h. Haut und Weichteilmantel des Dau-

mens sind dinner (Atrophie).

Therapeutische Beeinflussbarkeit der Schmerzen:

Keine Schmerzlinderung durch zentral und peripher wirkende Schmerzmittel, Antidepres-

siva, Antikonvulsiva, transkutane elektrische Nervenstimulation.

Opiatinjektion am zervikalen Grenzstrang des Sympathikus (GLOA) ldscht alle Schmerz-

anteile vollstéandig fur die Dauer von durchschnittlich 48 Stunden.

Nachweis einer wesentlichen Besserung der Krankheitssymptome unter der oralen
Therapie mit einem Hyperimmunglobulin gegen Endotoxin (LPS) aus Eidotter

immunisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-lgY):

Die Patientin wurde in eine Therapiestudie mit Anti-LPS-Hyper-IgY aufgenommen. Stu-
dienzeitraum 4 Wochen, aufgeteilt in zwei gleiche Zeitabschnitte von 14 Tagen mit unter-
schiedlicher Dosierung des Studienpraparats, Testung der klinischen Wirkung (Tage-
buchdokumentation der Schmerzen und der Parameter der Lebensqualitat) und der
Wrkungen auf ein breites Spektrum immunologischer Laborparameter vor Beginn und

am Ende der Studienmedikation.

Therapieeffekt:

In den ersten zwei Studienwochen tagliche Einnahme von 2-mal 1,25g des Praparats
(Tagesdosis 2,5g), darunter anhaltende Beseitigung des pochend- klopfenden Tiefen-
schmerzes in den gelenknahen Strukturen des rechten Daumens (Arthroseschmerz),
neuropathischer Oberflachenschmerz im Bereich der Narbenregion in dieser Dosis

unverandert.

In der zweiten Studienperiode, ebenfalls Uber einen Zeitraum von zwei Wochen, tégliche
Einnahme von 2-mal 2,59 des Préparats (Tagesdosis 5g), dann auch wesentliche Besse-
rung der neuropathischen Schmerzkomponente (siehe Fig. 1). Mit Einsetzen der weitge-
henden Schmerzfreiheit und Wiedererlangung der meisten Funktionen der Hand besserte

sich auch die Konzentrationsfahigkeit, der Aktivitdtsspielraum (Aktivitat), die mit dem
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Krankheitsbild aufgetretene Tagesmudigkeit (chronisches Mudigkeitssyndrom, korperli-

che Erschopfung), die Schlafqualitat und Stimmung (siehe Fig. 2).

Im Laborteil der Studie fand sich eine wesentliche Reduktion der durch Endotoxin akti-
vierten Monozyten im peripheren Blut (Reduktion erfolgte durch Apoptose), ein Abfall der
Gesamtzahl der Monozyten auf Normwerte und bei der quantitativen Analyse von 22
Botenstoffen des Immunsystems (Chemokine, Zytokine, Wachstumsfaktoren) eine im
Ausmalfld unterschiedliche aber im Prinzip einheitliche Reduktion der Plasmakonzentratio—
nen entziindungsférdernder Proteine und eine wesentliche Zunahme der meisten Pro-

teinfaktoren mit entziindungshemmender Funktion.

Auslassversuche:

Nach Abschluss der Studie erfolgte die Fortsetzung der Studienmedikation wegen feh-
lender Alternativen. Zweimaliger Auslassversuch der IgY-Medikation mit Wiederkehr der

Schmerzen und Allgemeinsymptome nach 4-5 Tagen.

Zusammenfassung:

Neuropathische Schmerzen im Bereich verletzter peripherer Nerven wurden bislang als
eigenstandige Diagnosen bekannter Atiologie und Pathogenese dargestellt und lieRen
sich durch diese Merkmale von den idiopathischen Schmerzsyndromen abgrenzen . Zur
Therapie schmerzhafter Mono- und Polyneuropathien sind einige Medikamente zugelas—
sen, es existieren evidenzbasierte Therapieempfehlungen, die auch nichtmedikamenttse
Elemente enthalten. Ein grobes Missverhdltnis zwischen Qualitat der Therapieeffekte und
Ausmaf} der Nebenwirkungen und Komplikationen weisen aber auf erhebliche Liicken
hin, die sowohl die Patientenversorgung als auch die wissenschaftlichen Grundlagen

betreffen.

Die Uberraschend positive Wirkung des spezifischen IgY-Praparats bei dieser Patientin
weist darauf hin, dass dem durch Blutzellen Ubertragenen Endotoxin im Einzelfall auch
bei einer verletzungsbedingten Mononeuropathie eine ursdchliche Rolle fur die Chronifi-

zierung von Schmerzen zukommt.
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In Fig. 1wird das Schmerzniveau durch Mittelwerte der numerischen Tagesbewertungen

in den zwei Studienabschnitten graphisch dargestellt.

Auf der Ordinate ist die numerische Rating Skala (NRS) aufgetragen. Die Ordinate weist
einen Werte-Bereich von 0 bis 10 auf, wobei ,0" keinen Schmerz und ,10" maximal

vorstellbaren Schmerz bedeutet. Die Abszisse entspricht der Zeitachse in Tagen.

Die NRS ist neben der visuellen Analogskala (VAS) die am meisten verwendete Bewer-
tungsmethode akuter und chronischer Schmerzen, die in Schmerztageblichern eine
aussagefahige Kontrolle von Therapieeffekten erlaubt. Patienten mit chronischen

Schmerzen sind mit dieser Form der Bewertung der Intensitat ihnrer Schmerzen vertraut.

Der Beginn der Tagebuchaufzeichnungen erfolgte bei dieser Patientin mit Beginn der

Studienmedikation am Tag 15.

Anstelle der Tageswerte sind deren Mittelwerte Uber beide Zeitabschnitte dargestellt.

In Fig. 2 werden Lebensqualitats-Parameter (kdrperliche Erschopfung, Konzentrationsfa-

higkeit, Stimmung, Aktivitdt, Schlafqualitat, Stuhlgang) graphisch dargestellit.

Die positiven Effekte auf Parameter der Lebensqualitdit werden mit der Abnahme der
Tagesmidigkeit und dem Anstieg des Aktivitatsspielraums (Aktivitat) besonders deutlich.
Die numerische Bewertungsskala von 0 = keine Krankheitssymptomatik bis 10 = maxima-
le Krankheitssymptomatik wird hier analog zur Bewertung der Schmerzen herangezogen.
Patienten mit chronischen Schmerzen sind mit dieser Form der Bewertung des Schwere-

grads ihrer Symptome durch das Fihren eines Schmerztagebuchs vertraut.

Beispiel 2:

Patientendaten: 39 Jahre, weiblich

Dauer des komplexen Schmerzsyndroms: Weichteilrheuma 30 Jahre, Arthrose 20 Jahre,

Neuropathie nach Nervenverletzung 5 Jahre
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Diagnosen:

1. Weichteilrheuma

2. schwere Arthrose mit Ruhe- und Belastungsschmerz im rechten Kniegelenk. Zustand

nach kinstlichem Gelenkersatz beider Huften (Arthrose).

3. schmerzhafte Mononeuropathie des linken Wadennervs mit Spastik nach irreparabler

Verletzung.

Lokalbefund:

Erhebliche Schwellung und Uberwarmung des rechten Kniegelenks mit unertréglichen
nachtlichen Ruheschmerzen trotz Kihlung mit Eisbeuteln und Einnahme entziindung-

shemmender Pharmaka.

Spastischer Spitzfuld rechts mit teigiger Schwellung, hier oberflachlicher Brennschmerz
und einschieRende Nervenschmerzen. Druckschmerzhafte, schnell ermidbare Muskula-

tur, druckschmerzhafte Sehnenansatze und Weichteile Uber den meisten Gelenken.

Therapeutische Beeinflussbarkeit der Schmerzen:

Trotz Dauermedikation mit Antidepressiva, Antikonvulsiva und Antirheumatika und Nut-
zung von Gehhilfen bestand eine massive, vor allem schmerzbedingte Einschrankung

der wichtigsten Funktionen des téglichen Lebens.

Nachweis einer wesentlichen Besserung der Krankheitssymptome unter der oralen
Therapie mit einem Hyperimmunglobulin gegen Endotoxin (LPS) aus Eidotter

immunisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-lgY):

Teilnahme an derselben Studie wie die Patientin aus Beispiel 1.

Bereits nach 6 Tagen IgY-Therapie unter der Anfangsdosierung von 2-mal 1,25g Einset-
zen einer Linderung der Weichteil-rheumatischen Beschwerden und Besserung einiger
Parameter der allgemeinen Lebensqualitdt (siehe Fig. 4). In den letzten 5 Studientagen

unter doppelter Tagesdosis (insgesamt 5,0 g) nochmals wesentliche Besserung aller
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Schmerzsymptome, Uberraschend eindeutig auch der Nervenschmerzen im linken Ful3
und der Ruheschmerzen im rechten Kniegelenk. Hier auch Riuckgang der Schwellung
und Uberwarmung sogar unter Verzicht auf entziindungshemmende Rheumamittel (siehe

Fig. 3).

Im Laborteil der Studie fand sich eine wesentliche Reduktion der durch Endotoxin akti-
vierten Monozyten im peripheren Blut (Reduktion durch Apoptose), ein Abfall der Ge-
samtzahl der Monozyten auf Normwerte und bei der quantitativen Analyse von 22 Boten-—
stoffen des Immunsystems (Chemokine, Zytokine, Wachstumsfaktoren) eine einheitliche
Reduktion der Plasmakonzentrationen entziindungsférdernder Proteine und eine wesent-

liche Zunahme der zentralen Proteinfaktoren mit entziindungshemmender Funktion.

Auslassversuche:

Die Behandlung wurde mit dem Studienpréaparat fortgesetzt, da die Erfolge durch keine
bekannte Alternative erreicht werden konnten. Die Wirksamkeit wurde durch 2 Auslass—

versuche im Verlauf eines Jahres kontrolliert und bestétigt.

Zusammenfassung:

Es ist eine Uberraschende Wirkung auf die neuropathischen Schmerzen bei einer Mono-

neuropathie nach peripherer Nervenverletzung durch orale IgY-Medikation eingetreten.

Darlber hinaus wurden in diesem Fall auch die Schmerzen , Schwellung und Klinischen
Entzindungszeichen der aktivierten Arthrose im Kniegelenk subjektiv und objektiv ge-

bessert.

Die aktivierte Arthrose ist eine eigenstandige Diagnose mit objektiven radiologischen und
klinischen Diagnosekriterien sowie einer in wesentlichen Teilen aufgeklarten Atiologie

und Pathogenese.

Mit dem individuellen Nachweis einer wesentlichen Reduktion der Endotoxin-Beladung
zirkulierender Immunzellen im peripheren Blut durch die oral verabreichten Antikdrper
besteht auch ein Kausalzusammenhang der Endotoxin-Beladung der Blutzellen mit der

entzundlichen Aktivierung der Kniegelenksarthrose im vorliegenden Beispiel.
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Ein solcher Kausalzusammenhang ist zumindest fiir Endotoxin nie untersucht und daher

auch nie nachgewiesen worden und somit Uberraschend.

In Fig. 3 wird das Schmerzniveau von 3 Schmerzphanotypen mittels gleitendem Dreita-
gesdurchschnitt graphisch dargestellt. Die Ermittlung des Schmerzniveaus erfolgt durch
die Patientin Uber ein Tagebuch mittels NRS. Jeder Messpunkt ist ein Mittelwert aus 3
zurickliegenden Tagen (,gleitender Dreitagesdurchschnitt").

Fig. 3 offenbart unter Behandlung mit Anti-LPS-Hyper-IgY eine synchrone Reaktion

« der Weichteil-rheumatischen Schmerzen (Muskel-, Glieder-, Sehnenschmerz)

e der Schmerzen bei aktivierter Gonarthrose links (Gelenkschmerz; (berwiegend

Arthrose linkes Knie)

e der neuropathischen Schmerzen nach peripherer Nervenverletzung (rechtsseitiger

Nervus peroneus; Nervenschmerz (Perneuslasion)).

In Fig. 4 wird der Verlauf von Lebensqualitats-Parameter (korperliche Erschopfung,
Konzentrationsfahigkeit, Stimmung, Aktivitat, Schlafqualitdt, Stuhlgang) der Patientin
unter der Studienmedikation mittels gleitendem Dreitagesdurchschnitt graphisch darges-

tellt.

Fig. 4 offenbart unter Behandlung mit Anti-LPS-Hyper-IlgY eine synchrone Besserung

e der Tagesmudigkeit (korperliche Erschopfung)

e der Konzentrationsfahigkeit

des Aktivitatsspielraums (Aktivitat)

« der psychischen Verfassung (Stimmung).
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Die Wiedergabe des Schweregrads der Krankheitssymptome erfolgt mittels NRS auf der
Ordinate. Die Messpunkte auf der Ordinate sind die Mittelwerte der NRS-Werte der

letzten 3 zurlickliegenden Tage aus dem Patiententagebuch.

Beispiel 3:

Patientendaten: 56 Jahre, weiblich

Dauer des komplexen Schmerzsyndroms: 13 Jahre

Diagnosen:

1. komplexes regionales Schmerzsyndrom an beiden oberen Extremitaten

2. Meralgia parasthetica beidseits = Engpassyndrome der Hautnerven an der AulR3enseite

der Oberschenkel beim Durchtritt der Nerven unter dem Leistenband .

3. Morton 'sehe Metatarsalgie (Morton-Metatarsalgie) an beiden FuRen (Kompressions-

syndrom der Fu3sohlennerven zwischen 1.und 2. Zehe

4. Reizdarmsyndrom mit heftigsten abdominellen Schmerzattacken (Koliken) vorwiegend

im Unterbauch lokalisiert

5. Painful bladder Syndrome /Interstitielle Zystitis (PBS/IC), eine Erkrankung der Harnbla-
se unbekannter Atiologie. Es handelt sich um anhaltende Schmerzen in der Harnblase
mit starkem Harndrang bei bereits geringer Fillung des Organs. Auch die Blasenentlee-
rung kann sehr schmerzhaft sein. Eine Infektion der ableitenden Harnwege oder eine
andere lokale Pathologie kann nicht nachgewiesen werden. Bei der endoskopischen
Inspektion der Blasenschleimhaut sind Zeichen der Entziindung zu erkennen. Die Biopsie
zeigt in der Regel eine Vermehrung von Entziindungszellen vom Typ der eosinophilen

Granulozyten und Mastzellen, was auf einen allergischen Typ der Entziindung hinweist.
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6. Neurodermitis

Anamnese und Lokalbefund:

Die Patientin entwickelte nach einem Bagatellunfall ein komplexes regionales Schmerz—
syndrom (CRPS) der linken Hand, das sich auf die gesamte linke obere Extremitat aus-
dehnte (Schulter-Arm-Hand-Syndrom). Das ist die Kombination aus den 3 Einzeldiagno-
sen einer Periarthropathie des Schultergelenks, einer Epicondylitis humeri radialis und
einem CRPS der Hand. Bei der Patientin kam es zusatzlich zu einem Engpassyndrom in
der knéchernen Rinne des Ellennervs am Ellenbogen mit Verlust der sensiblen und

motorischen Nervenfunktion im Bereich der betroffenen Hand.

Im weiteren Krankheitsverlauf entwickelte sich zusétzlich ein Engpassyndrom des rech-
ten Mittelhandnervs (Karpaltunnel-Syndrom). Nach dessen operativer Behandlung trat
dann auch ein Komplexes regionales Schmerzsyndrom der rechten Hand auf, so dass
die Patientin neben den Schmerzen auch unter dem kompletten Funktionsverlust beider

Hande litt.

Therapeutische Beeinflussbarkeit der Schmerzen:

Unter der 6-monatigen erfolglosen interdisziplindren téglichen Schmerztherapie entwi-
ckelten sich weitere Engpassyndrome peripherer Nerven an beiden Oberschenkeln und

FuRen (Meralgia parasthetika und Morton sche Metatarsalgie).

Das gesamte Krankheitsbild inklusive der Neurodermitis konnte schlielich durch eine
intravendse Behandlung mit dem humanen C 1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) Bennert® in
Kombination mit niedermolekularem Heparin erfolgreich behandelt werden . Da bei der
Patientin kein C1-INH Mangel nachgewiesen werden konnte, handelte es sich um eine
off-label Medikation (Behandlung auflerhalb der zugelassenen Indikationen). Die Be-

handlung musste in Intervallen von durchschnittlich 8 Wochen fortgefiihrt werden.

Nachweis einer gleichwertigen Beseitigung der Krankheitssymptome unter der
oralen Therapie mit einem Hyperimmunglobulin gegen Endotoxin (LPS) aus Eidot-

ter immunisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-IgY):
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Die Aufnahme der Patientin in die bereits in den Beispielen 1 und 2 beschriebene Thera-
piestudie mit IgY erfolgte, nachdem die Wirkung der letzten Bennert® Injektionen ausgek-
lungen waren und alle oben genannten Krankheitssymptome, die Neurodermitis und

heftigste Kopfschmerzen wiedergekehrt waren .

Therapieeffekt:

Bereits innerhalb der ersten Studienwoche kam es unter der Anfangsdosierung von 2-mal
1,25g IgY zu einer vollstdndigen Beseitigung der Kopfschmerzen und der abdominellen
Kolikschmerzen. Zu Beginn der 2. Studienphase (Beginn der dritten Behandlungswoche
mit IgY) verschwanden auch die neuropathischen Schmerzen und die Sensibilitéatssto-
rungen der Engpassymptome an beiden unteren und oberen Extremitaten und die Schul-
terschmerzen und Bewegungseinschréankungen (siehe Fig. 5). Die allgemeinen Krank=
heitssymptome der komplexen Gesundheitsstérung und die Neurodermitis verschwanden
mit den Schmerzen, nur die Tagesmudigkeit blieb auf einem niedrigen Niveau bis zum
Ende der Studienperiode bestehen. Unter FortfUhrung der Therapie in der geringen
Anfangsdosierung verschwand dann auch die Fatique-Symptomatik in den folgenden

Monaten vollstandig.

Im Laborteil der Studie fand sich eine wesentliche Reduktion der durch Endotoxin akti-
vierten Monozyten im peripheren Blut (Reduktion durch Apoptose), ein Abfall der Ge-
samtzahl der Monozyten auf Normwerte und bei der quantitativen Analyse von 22 Boten-
Stoffen des Immunsystems (Chemokine, Zytokine, Wachstumsfaktoren) konnten wie bei
allen Studienteilnehmern mit gutem Heilerfolg wesentliche therapiebedingte Verénderun-
gen gemessen werden. Bei dieser Patientin lagen die groften Veranderungen jedoch in

einem anderen Spektrum der Chemokine.

Auslassversuche:

Nach Abschluss der Studie wurde die Studienmedikation in der niedrigeren Dosierung

Uber 4 Monate fortgesetzt. Ein Rickfall der Krankheitssymptome trat erst wieder auf,

nachdem die Studienmedikation Uber weitere 3 Monate abgesetzt war.
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Zusammenfassung:

Es ist eine Uberraschende Wirkung auf die neuropathischen Schmerzen eingetreten,
wobei die neuropathischen Funktionsstérungen nicht durch Verletzungen peripherer
Nerven sondern durch eine nahezu generalisierte Engpass-Symptomatik peripherer
Nerven entstand . Diese Wirkung trat binnen einer Woche in der niedrigsten Dosierung

auf und war in ihrer Qualitat einer Behandlung mit Bennert® gleichwertig.

Die Schmerzen und Funktionsstérungen im Bereich des Schulter- und Ellbogengelenks
im Sinne einer ungewohnlich heftig verlaufenden Periarthritis und Epicondylitis waren erst
nach 15-16 Tagen komplett beseitigt. Diese Uberaus haufige Form einer entziindlichen
gelenknahen Erkrankung trat zwar im Zusammenhang mit der ratselhaften Systemer-
krankung der Patientin auf, es ist jedoch mit dem Uberraschend hochst erfolgreichen
Ansprechen auf die IgY-Therapie zu vermuten, dass diese Erkrankung allgemein eine
Form der Endotoxin-vermittelten Krankheiten des Bewegungsapparats darstellt. Damit
besteht die Wahrscheinlichkeit, dass die Therapie mit Antikbrperpraparaten, insbesonde-
re dem eingesetzten speziellen IgY-Praparat bei einem noch unbekannten Anteil der

Patienten mit diesen Erkrankungen Erfolg versprechend eingesetzt werden kann.

In dieser Analogie kann das gleiche fir die Reizdarmsymptomatik und die Symptome der

interstitiellen Zystitis vermutet werden.

Auch die ausgepragte Neurodermitis der Patientin war unter der IgY-Therapie nicht mehr
aufgetreten. Reizdarmsyndrom, interstitielle Zystitis und Neurodermitis haben eine ge-
meinsame immunologische Besonderheit: An den nachweisbaren entziindlichen Organ-
veranderungen sind pathologisch aktivierte Mastzellen beteiligt. Dieser Zelltyp des Im-
munsystems hat auch Bindungsstellen fir Endotoxin, so dass unter bestimmten Umstan-
den auch eine Aktivierung dieser Zellen in verschiedenen Organsystemen gleichzeitig
durch dieses Toxin in Gang gesetzt werden kann. Im Rahmen der spezifischen oralen

Antikorpertherapie mit IgY wird Endotoxin bereits im Darm teilweise eliminiert.

Fig. 5 stellt den Verlauf der Intensitat von 3 unterschiedlich klassifizierten Schmerzsymp-
tomen (der drei schwersten Schmerzphanotypen) dieser Patientin mittels Selbsteinschat-
zung Uber NRS-Werte nach erstmaliger Behandlung mit dem speziellen IgY-Praparat dar.
Die Messpunkte auf der Ordinate sind die Mittelwerte der NRS-Werte der letzten 3 Tage

aus dem Patiententagebuch. Die Abszisse entspricht der Zeitachse in Tagen. Der Beginn
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der IgY-Einnahme erfolgte an Tag 15 und die Fortsetzung erfolgte in doppelter Dosierung

ab Tag 29.

Beispiel 4 :

Patientendaten: 55 Jahre, weiblich

Dauer des komplexen Schmerzsyndroms: 12 Jahre

Diagnosen:

1. Post-Zoster-Neuralgie des 1. und 3. Trigeminusastes rechts (Mononeuropathie

des Trigeminus nach Herpes Zoster)

2. Migrane ohne Aura

3. beidseitige Achillodynie (entziindliche Enthesiopathie der Achillessehnen) bei

Zeichen einer Autoimmunerkrankung (undifferenzierte Kollagenose)

4. Reizdarmsyndrom mit episodischer Diarrhd (Durchfall)

5. Sekundares Antikdrpermangel-Syndrom (IgG und IgA)

6. Laborchemischer Hinweis auf das Vorliegen einer Autoimmunerkrankung (Auto-

antikdrper) i. S. einer noch undifferenzierten Kollagenose

Anamnese und Lokalbefund:

Die Patientin hatte vor langerer Zeit (> 10 Jahre) einen Herpes Zoster (Gurtelrose) im
Stirn- und Oberkieferast des rechten Trigeminus, nach Abheilen der Virusinfektion blie-
ben Dauerschmerzen, eine Gefiihlsminderung und heftigste Schmerzattacken vor allem
hinter dem rechten Auge, dem Nasenfligel und im Bereich des rechten Zungenrands

bestehen (Post-Zoster-Neuralgie).
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Die Gesichtsschmerzattacken setzten taglich vor oder nach episodischem Durchfall ein,
der durch eine in kurzer Folge auftretende wassrige Stuhlentleerung charakterisiert war

(Reizdarmsyndrom).

Die Gesichtschmerzattacken traten darliber hinaus immer in Begleitung von verstarktem

Schwitzen und/oder Schittelfrost auf.

Es bestand bereits vor der Gesichtsneuralgie eine Migrane ohne Aura, die bis zum Be-

ginn der IgY-Therapie mit durchschnittlich 7 Migréanetagen pro Monat auftrat.

Im weiteren Krankheitsverlauf stellte sich eine beidseitige Achillodynie ein, die phasen-
weise zu einer erheblichen Gehbehinderung fiihrte. Die Achillodynie ist eine schmerzhaf-
te Erkrankung der Achillessehnen, die entweder als eigenstandige entziindliche Erkran-
kung z. B. nach Uberlastung der Sehne oder als Nebensymptom einer rheumatischen

Erkrankung auftritt.

Therapeutische Beeinflussbarkeit der Schmerzen:

Die Dauermedikation zur Kontrolle der Schmerzen bestand in einer Kombination aus 6
verschiedenen Pharmaka: Einem Antiepileptikum (Pregabalin), 2 Antidepressiva (Amitrip—
tylin und Duloxetin) dem Schmerzmittel Flupirtin und den Opioiden Tilidin und Fentanyl
(20C"g Stick bei Bedarf). Die Patientin hatte bereits 9 Schmerzpraxen, Neurologische
Kliniken und Orthopaden (Achillodynie) konsultiert. Sie litt unvermindert an allen 3
Schmerzsyndromen, dem Reizdarmsyndrom und zusatzlich unter den Nebenwirkungen

der vielen Medikamente.

Nachweis einer wesentlichen Linderung der Krankheitssymptome unter der oralen
Therapie mit einem Hyperimmunglobulin gegen Endotoxin (LPS) aus Eidotter

immunisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-IgY):

Die Behandlung mit dem speziellen IgY begann mit der niedrigen Studiendosierung (2-
mal 1,25g). Mit Beginn der Behandlung trat keine einzige Migrane mehr auf. Die Achillo—

dynie und die Reizdarmsymptomatik klangen im Verlauf eines Monats ebenfalls aus.

Die Post-Zoster-Neuralgie blieb unter dieser Dosierung unverandert, ebenso der Medi-

kamentenverbrauch. Mit der Verdoppelung der Dosierung (2-mal 2,5g) nach 3 Monaten
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Behandlung mit der niedrigen Studiendosierung ging die Haufigkeit der Gesichts—
schmerzattacken wesentlich zuriick und die Attackendauer verkirzte sich von einer
Stunde auf wenige Minuten. Die Schmerzintensitédt blieb unbeeinflusst. Einige Medika-
mente konnten ganz abgesetzt, andere in der Dosis vermindert werden. Das Allgemein-

befinden besserte sich grundlegend.

Durch Substitution des (relativ geringen) Antikbrpermangels mit intravendsen humanen
Immunglobulinen verschwanden alle verbliebenen Schmerzen und Krankheitssymptome

vollstandig , die Gefuihlsminderung der Gesichtshaut und Zunge blieb bestehen .

Zusammenfassung:

Post-Zoster-Neuralgie

Die Post-Zoster-Neuralgie ist eine eigenstandige klinische Diagnose mit bekannter Atio-
logie. Es handelt sich um eine Mononeuropathie im Sinne eines bleibenden Nervenscha-
dens nach einer Virusinfektion. Wissenschaftlich nicht befriedigend geklart ist die Frage,
warum nur ein Teil der Patienten mit Girtelrose nach Abheilen der Infektion eine Post-
Zoster-Neuralgie entwickelt, die haufig therapeutisch unbeeinflussbar fiir den Rest des
Lebens bestehen bleibt. Die Bindung von Endotoxin an den durch die Infektion vorge-
schadigten Nervenwurzeln koénnte ein solcher Mechanismus sein, der unter anderen
Mechanismen als Teilursache fir das Fortbestehen der Schmerzen in Frage kommt. Im
vorliegenden Fallbeispiel spricht vieles fir diese Hypothese: Unter dem speziellen IgY-
Praparat verschwanden bei der Patientin die Migrédne, das Reizdarmsyndrom und die
entzindlichen Veranderungen an den Achillessehnen. Ohne die neutralisierende Wirkung
des IgY auf den Transport von Endotoxin in den Organismus ist eine solch eindeutige
Wirkung nicht zu verstehen . Die wesentliche Verkirzung der Gesichtsschmerzattacken
und ihre verminderte Haufigkeit lassen vermuten , dass bei diesem Schmerzsyndrom der

gleiche Induktionsmechanismus zumindest beteiligt ist.
Achillodynie
Die komplette Beseitigung der Schmerzen und Entziindungen im Bereich der Achilles—

sehnen im Rahmen der Autoimmunerkrankung ist Gberraschend, zumal bis dahin keine

Therapie eine Linderung herbeifiihren konnte. Die haufige Therapieresistenz entzindli-
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eher Enthesiopathien (Uberbegriff fiir alle entziindlichen Sehnen und Sehnenansatzer-

krankungen) ist bekannt.

Migrane

Die Migrane der Patientin war durch eine medikamentdse Anfallsprophylaxe (R-Blocker)
nicht ausreichend behandelt und die spezifischen Migranemittel, die die Patientin im
Anfall einnahm wirkten nicht ausreichend, um die Arbeitsfahigkeit an den Migranetagen
aufrecht zu erhalten. Dadurch bestanden jeden Monat allein durch die Migrane im Durch-
schnitt 7 berufliche Fehltage. Mit diesem Beispiel wird eindrucksvoll gezeigt, dass auch
an diesem Krankheitsbild die Ubertragung von Endotoxin einen Anteil haben kann, das

ist in dieser Eindeutigkeit ein vollig Uberraschender Effekt.

Beispiel 5:

Patientendaten: 65 Jahre, mannlich, Studiennummer 17

Dauer des Schmerzsyndroms: Kopfschmerzen seit 35 Jahren, Neuropathie des rechten

Ischiasnerven seit einem Jahr, Epicondylitis rechts seit 3 Jahren.

Diagnosen:

1. Persistierender symmetrischer Kopfschmerz von Spannungstyp seit einer schwe-
ren ,Frihsommer Meningoenzephalitis" (FSME) 1974 (Hirn- und Hirnhautentziin-

dung durch Zeckenbiss (lbertragenes Virus)

2. Epicondylitis humeri radialis und ulnaris rechts mit wesentlicher Funktionsein-

schréankung des gesamten rechten Arms und hohem Ruheschmerzanteil.

3. Lendenkreuzschmerz mit Ausstrahlungen im gesamten Verlauf des rechten
Ischiasnerven als Residuum nach operativ versorgtem Bandscheibenvorfall vor

einem Jahr (Mononeuropathie des Ischiasnerven nach Druckschadigung).
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Lokalbefund:

Sehr druckschmerzhafte Knochenhaut im Bereich der Muskelansatze der rechten Unte-
rarmmuskulatur am Oberarm im Ellbogenbereich. Ausstrahlende Schmerzen bei typi-
schen Bewegungen mit Zugspannung auf die Muskelansatze (Schraubendrehen , Schrei-
ben, Anheben von Gegenstdanden mit gestrecktem Arm wie z. B. Mantel an Tirhaken

hangen).

Klopfschmerz im Bereich der unteren Lendenwirbelsaule, Schmerzauslésung im Ischias-
nerven bei passivem Anheben des rechten Beines in gestreckter Haltung im Liegen
(positives Laseque Zeichen), Achillessehnen und Patellarsehnen reflex rechts nicht aus-

|6sbar, keine motorische Schwéche im rechten Bein.

Therapeutische Beeinflussbarkeit der Schmerzen:

Seit der jahrelangen medikamentdésen Behandlung der Meningoenzephalitis mit schwe-
ren Nebenwirkungen (Leberschaden) hat der Patient keine Medikamente gegen seine
Schmerzen mehr eingenommen . Physikalische Therapien im Rahmen von stationaren
Reha-Mallnahmen (nach der Meningoenzephalitis und nach der Bandscheibenoperation)

hatten keinen nachhaltigen Erfolg.

Nachweis einer wesentlichen Besserung, z. T. auch Beseitigung der Krankheits—
symptome unter der oralen Therapie mit dem Hyperimmunglobulin gegen Endoto-

xin (LPS) aus Eidotter immunisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-lgY):

Wahrend der Studie trat eine Besserung aller 3 Schmerzphanotypen ein, die bereits vor
der Studie dokumentierten starken Schwankungen des Schmerzniveaus blieben beste-
hen, die Mittelwerte nahmen bereits in der Phase der niedrigen Dosierung ab (2-mal
taglich 1,25g), in der héheren Dosierung (2-mal taglich 2,5g) deutlicher. In der Nachbeo-
bachtungsphase verschwand der Ricken-Ischiasschmerz vollstédndig unter Beibehaltung
der hoheren Dosierung. Die Schmerzen und Funktionsstérungen der Epicondylitis gingen
soweit zurtick, dass Uberhaupt keine Funktionsstérung mehr bestand, weil der Schmerz
unter Belastung sogar geringer wurde. Der Kopfschmerz trat im Verlauf der Nachbeo-
bachtung nur noch in den ersten Morgenstunden auf und hatte fir den Patienten keine
Bedeutung mehr (siehe Fig. 6). In der graphischen Darstellung der im Schmerztagebuch

dokumentierten numerischen Analogziffern des Schmerzniveaus hatte der Patient keine
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Werte fir den Tagesdurchschnitt, sondern die Maximalwerte des Tages eingetragen, so
dass die mundlich wiedergegebene Bewertung einer weitgehenden Schmerzfreiheit nicht

abgebildet ist.

Im Laborteil der Studie fand sich bei dem Patienten eine vergleichsweise geringe Reduk-
tion der durch Endotoxin aktivierten Monozyten im peripheren Blut (Reduktion durch
Apoptose), ein unwesentlicher Abfall der Gesamtzahl der Monozyten und bei der quanti-
tativen Analyse von 22 Botenstoffen des Immunsystems (Chemokine, Zytokine, Wach-
stumsfaktoren) eine im Vergleich zu anderen Studienteilnehmern ({berproportionale
Reduktion der Plasmakonzentrationen entziindungsfordernder Proteine (z. B. TNFa, IL-6,
IL-8) und mit die héchsten Werte fur die Zunahme der Proteinfaktoren mit entziindung-

shemmender Funktion (z. B. Interleukin 4 und 5).

Auslassversuche:

Der Patient beendete die IgY-Einnahme nach 141 Tagen fir einen Zeitraum von 6 Mona-
ten bis die Kopfschmerzen und die Schmerzen der Epicondylitis wieder begannen, die
Lebensqualitat einzuschranken . Im weiteren Verlauf nahm er das Praparat nur noch nach
Bedarf fur die Dauer von 4-5 Tagen ein und konnte so das Schmerzniveau nach Belieben

kontrollieren.

Zusammenfassung:

Chronischer Kopfschmerz nach Meningitis, Mononeuropathie des Ischiasnerven

nach Nervenwurzelkompression, Epicondylitis

Die im Blut des Patienten an Monozyten gebundene ,Endotoxinlast® scheint an der
Atiologie von 3 chronischen Schmerzphénotypen beteiligt zu sein, die in der Medizin
ansonsten als eigenstandige Diagnosen gefiihrt werden. Die verbleibenden Restschaden
nach der Virusinfektion des Gehirns und der Hirnhaute (FSME) und des lIschiasnerven
nach Wurzelkompression sind die biologischen Schwachstellen, welche es den Endoto-
xin-beladenen Immunzellen ermdéglichen, anzudocken und eine lokale Immunreaktion
(Schmerzursache) aufrecht zu erhalten. Die vorliegende Epicondylitis findet in einer
Immunaktivierung im Bereich der Nervenversorgung des rechten Arms (nicht am

schmerzhaften Ellenbogen) eine kausale Erklarung.
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Fig. 6 stellt den Verlauf der Intensitéat von 3 unterschiedlich klassifizierten Schmerzsymp-
tomen (Epicondylitis, Kopfschmerz und Rucken-Ischiasschmerz /Mononeuropathie)
dieses Patienten mittels Selbsteinschatzung Gber NRS-Werte Uber den Zeitraum der
Studie und bei anschlieBender Nachbeobachtung unter Fortfiihrung der IgY-Einnahme in

geringer Erhaltungsdosis bis Tag 141 dar.

Die Messpunkte auf der Ordinate entsprechen den aus dem Tagebuch entnommenen
NRS-Werten (keine 3-Tagesmittelwerte wegen geringerer Schwankungen des Schmerz-
niveaus). Die Abszisse entspricht der Zeitachse in Tagen. Der Beginn der IgY-Einnahme
erfolgte an Tag 15 und die Fortsetzung in doppelter Dosierung ab Tag 29 bis Tag 42.

Danach erfolgte bis Tag 141 die Fortfilhrung der Therapie mit geringer Erhaltungsdosis.

Beispiel 6:

Patientendaten : 65 Jahre, mannlich

Dauer des Schmerzsyndroms: 11 Jahre mit Unterbrechung der Symptomatik fir 3,5

Jahre nach Operation (Jannetta-OP).

Diagnosen:

1. Trigeminusneuralgie, 1. und 1. Ast rechts (diabetische Mononeuropathie)

2. Typ | Diabetes mit Insulinpumpe eingestellt, diabetische Polyneuropathie distal

beinbetont, diabetische Nephropathie (Proteinurie, noch normale Funktion)

Anamnese und Lokalbefund:

Beginn der Neuralgie Uber 10 Jahre nach Manifestation der Diabetes, zunachst Anspre-
chen auf Carbamazepin, dann zusatzlich weitere Antikonvulsiva und schlieB3lich mikro-
vaskulare Dekompression der Trigeminuswurzel (MVD oder synonym: OP nach Jannet-
ta). 3,5 Jahre Schmerzfreiheit. Mit Wiederbeginn der Attacken schnelle Steigerung der
Carbamazepindosierung bis zu ausgepragten zentralnervésen Nebenwirkungen mit

drohender Erwerbsunfahigkeit (drohender Verlust des Fuhrerscheins, Berufsfahrer).
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Befund:

Kribbelnde Missempfindungen in einer kleinen Region der Oberlippe und an den Mund-
schleimhauten der Wange im Unterkieferbereich. Ausgepragtes Vermeidungsverhalten,
in diesen Regionen durch Luftzug oder Berlhrung Schmerzattacken auszulésen. Vor
allem durch Nahrungsaufnahme tagliche Schmerzattacken, die sich in Salven in kurzer
Folge wiederholen aber unter toxischen Blutspiegeln des Antiepileptikums gerade noch
ertragen werden (scheinbar geringes Schmerzniveau zu Studienbeginn in Fig. 7). Berufli-

cher Stress und private Sorgen steigerten die Attackenbereitschatft.

Die distal beinbetonte Polyneuropathie ist rein sensibler Natur und besteht in dem Gefihl,

wie auf Watte zu gehen und in Ful3- und Unterschenkel6demen.

Nachweis einer vollstdndigen Remission (Beseitigung) der Trigeminusneuralgie
und Besserung der Symptome der diabetischen Polyneuropathie unter der Be-
handlung mit dem Hyperimmunglobulin gegen Endotoxin (LPS) aus Eidotter im-

munisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-lgY):

Bereits in den ersten 14 Tagen der Studie unter einer IgY-Dosierung von 2-mal 1,25¢g
taglich trat Schmerzfreiheit ein, der Patient reduzierte die Carbamazepindosis von
1200mg auf 900mg mit dem Effekt, dass er zwar nicht mehr unter den Nebenwirkungen
litt, aber wieder Attacken auftraten. Unter der doppelten IgY-Dosis von 2-mal 1,25g
taglich trat erneut Schmerzfreiheit ein, Carbamazepin wurde bis zum Ende der Studie auf
eine Tagesdosierung von 450 mg reduziert (siehe Fig. 7). Die Sensibilitatsstérungen der
Haut- und Schleimhautareale, in denen sich bevorzugt Schmerzattacken auslosen lief3en,
verschwanden unter der IgY-Therapie vollstéandig . Bei der idiopathischen Trigeminusneu-
ralgie finden sich Sensibilitatsstérungen nicht, es sei denn nach nervenschadigenden
therapeutischen Eingriffen. Es handelt sich daher in diesem Fall um eine diabetische
Mononeuropathie im Bereich des Nervus Trigeminus, und nicht um eine idiopathische

Form der Neuralgie.

Unter der IgY-Therapie erholte sich bei dem Patienten auch die Sensibilitét im Bereich
beider FiuRe und die Odemneigung an FiiRen und Unterschenkeln wurde deutlich gerin-
ger. In diesen Regionen der diabetischen Polyneuropathie hatte der Patient keine

Schmerzen. Die Wrkung auf Symptome der Polyneuropathie ist Giberraschend.
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Im weiteren Verlauf konnte der Patient unter 5g IgY Tagesdosis nach einem Monat das
Antiepileptikum  Carbamazepin  vollstandig absetzen und blieb bei einer IgY-
Erhaltungsdosierung von 2,59 IgY taglich symptomfrei. Bei mehrmaligen Versuchen ,
diese Tagesdosis zu Unterschreiten traten wieder Empfindungsstérungen an gleicher

Lokalisation auf, die dem Patienten als Vorboten der Schmerzattacken bekannt waren .

Im Laborteil der Studie fand sich bei dem Patienten eine deutliche Reduktion der durch
Endotoxin aktivierten Monozyten im peripheren Blut (Reduktion durch Apoptose), und ein
wesentlicher Abfall der Gesamtzahl der Monozyten. Bei der quantitativen Analyse von 22
Botenstoffen des Immunsystems (Plasmakonzentrationen der Chemokine, Zytokine,
Wachstumsfaktoren) wurde bei dem Patienten ein wesentlicher Abfall der Wachstumsfak-
toren IGF-1 und GMCSF, der proinflammatorischen Zytokine IL-8 und IL-17 und ein

Anstieg der antiinflammatorischen Zytokine IL-4, IL-5 und IL-1 3 gemessen.

Auslassversuche:

Der Patient konnte lediglich die Dosis der Studienmedikation (5g IgY Tagesdosis) redu-
zieren, eine Therapiepause war nicht mdglich. Die Spezifitdt der Wirkung durch die
dominante Antikérperkonstellation gegen Endotoxin wurde gegenuber einer Therapie mit

einem IgY Hyperimmunpraparat gegen Antigene von Parodontoseerregern Uberprift.

Zusammenfassung:

Diabetische Mononeuropathie des Nervus Trigeminus

Die nachhaltige Beseitigung der Symptome einer idiopathischen Trigeminusneuralgie
durch Langzeitbehandlung mit oralen Immunglobulinen aus bovinem Kolostrum ist bereits
bekannt, nicht jedoch eine Trigeminusneuralgie auf der Basis einer diabetischen Mono-

neuropathie wie in diesem Beispiel.

Diabetische Polyneuropathie

Die gleichzeitige therapeutische Beeinflussung der sensiblen und autonomen Polyneuro-
pathieanteile (Gefuhlsminderungen und Unterschenkelédeme) war in diesem Beispiel
erstmals ein Uberraschender Hinweis auf die Wirksamkeit des Préparats auf die diabeti-

sche Polyneuropathie.
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Fig. 7 stellt den Verlauf der Intensitit von Schmerzattacken der Trigeminusneuralgie
dieses Patienten mittels Selbsteinschatzung (Uber NRS-Werte {ber den Zeitraum der
Studie dar. Auf der Ordinate ist die Selbstbeurteilung des Schmerzniveaus mittels NRS
fur jeden Tag aufgetragen. Auf der Abszisse sind die Studientage aufgetragen. Der
Beginn der Therapie erfolgte an Tag 15 und die Fortfiihrung in doppelter Dosis erfolgte
ab Tag 29. Vor der IgY-Therapie wurde eine unzureichende Schmerzkontrolle unter
Carbamazepin mit einer Tages-Dosierung von 1200 mg, die bereits zu toxischen Blut-
spiegeln des Medikaments fiihrte, erreicht. Mit Beginn der IgY-Therapie (ab Tag 15)
wurde die Carbamazepin-Dosis bis zum Ende der Studie (Tag 42) diskontinuierlich
reduziert bis auf eine Tagesdosis von 450 mg. Am Ende der Studie bestand Symptomf-

reiheit. Carbamazepin konnte im weiteren Verlauf komplett abgesetzt werden .

Beispiel 7:

Patientendaten: 43 Jahre, weiblich

Dauer der Erkrankung : 9 Jahre

Diagnosen:

1. Komplexes regionales Schmerzsyndrom der rechten unteren Extremitat

2. idiopathische Rlckenschmerzen

3. Reizdarmsyndrom in ungewdhnlich ausgepragtem Schweregrad , kompliziert

durch taglichen unkontrollierten Stuhlabgang wahrend der Bauchkrampfe

4. Painful bladder Syndrome / Interstitielle Zystitis (PBS/IC) ebenfalls mit Krampfen

der Harnblase und unkontrolliertem Urinabgang

Anamnese und Lokalbefund:

Nach Hallux valgus OP am rechten Ful} weitere 5 operative Heilversuche wegen posto-

perativ  bleibender, medikamentdés unbeeinflussbarer  schwerster neuropathischer

Schmerzen im Sinne eines komplexen regionalen Schmerzsyndroms.
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Unter multimodaler Schmerztherapie Besserung der Schmerzen mit begrenzter Belast-

barkeit des Fulles.

Unter den vergeblichen medikamentosen Therapieversuchen der Entziindungen und
extremen Schmerzen (Langzeitantibiose wegen des Verdachts auf chronische Infektion,
entzindungshemmende Dauermedikation) war es zur vdlligen Entgleisung der schon
bestehenden Reizdarmsymptomatik gekommen. Die Darmkoliken gingen mit wassrigen
Stuhlentleerungen einher, die vor allem nachts unkontrolliert im Bett auftraten . Auch die

schmerzhaften Blasenkrampfe fiihrten zu einer fehlenden Kontrolle des Schlielmuskels.

Nachweis einer weitgehenden Remission (Beseitigung) der Krankheitssymptome
von Darm und Harnblase unter der Behandlung mit dem Hyperimmunglobulin

gegen Endotoxin (LPS) aus Eidotter immunisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-lgY):

Die neuropathische Schmerzsymptomatik im rechten Ful3 besserte sich bereits unter der
vorangegangenen multimodalen Therapie (kombinierte teilstationare Behandlung unter
Einbeziehung von Psycho-, Physio- und Pharmakotherapie) und nur noch gering unter
der Therapie mit dem Studienpraparat. Der Ful3 konnte weiterhin nicht mehr belastet
werden . Die Riuckenschmerzen mit Schwerpunkten im Hals- Schulterbereich und Len-
den- Kreuzbeinbereich besserten sich anhaltend um 2 Punkte auf der numerischen
Bewertungsskala. Die Darm- und Harnblasenkrampfe klangen gegen Ende der IgY-
Studie in der 5g Tages-Dosierung des spezifischen IgY-Praparats vollstandig ab. Die
Zahl der taglichen Stuhlentleerungen ging von durchschnittich 9 (2-17) auf 2 zuriick
(siehe Fig. 8), der Stuhl enthielt keine unverdauten Nahrungsbestandteile mehr und war

geformt. Unkontrollierter Stuhl- und Urinabgang hdorten vollstandig auf.

Im weiteren Verlauf konnte das Therapieergebnis mit einer IgY-Tagesdosis von etwa 4g

Uber ein Jahr gehalten werden.

Im Laborteil der Studie wurden bei der Patientin die fiir das Ansprechen der Therapie
typischen Befunde erhoben, vor allem eine deutliche Reduktion der durch Endotoxin
aktivierten Monozyten im peripheren Blut (Reduktion durch Apoptose), und ein wesentli-
cher Abfall der Gesamtzahl der Monozyten . Bei der quantitativen Analyse von 22 Boten—
stoffen des Immunsystems (Plasmakonzentrationen der Chemokine, Zytokine, Wach-

stumsfaktoren) sind ein wesentlicher Abfall der Wachstumsfaktoren IGF-1 und GM-CSF,
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der proinflammatorischen Zytokine IFN-y,TNFaR-1 , IL-8 und IL-6 und ein Anstieg der

antiinflammatorischen Zytokine IL-4, IL-5 und IL-1 3 hervorzuheben.

Auslassversuche:

Es wurden mehrere Versuche unternommen, die IgY-Therapie zu beenden, nach weni-

gen Tagen traten aber jedes Mal wieder Darm- und Harnblasensymptome auf.

Zusammenfassung:

Reizdarmsyndrom, Painful bladder Syndrome / Interstitielle Zystitis (PBS/IC), auch

Symptome einer autonomen Neuropathie

Ein Reizdarmsyndrom dieses Ausmalies ist sicherlich eine Raritat, die Kombination mit
einer vergleichbaren Symptomatik der Harnblase ebenfalls. Die Uber einen Zeitraum von
9 Jahren fehlgeschlagenen medikamentdsen Heilversuche des FufRes und der extremen
Schmerzen haben die erheblichen Schaden an der Barrierefunktion der Darmschleimhaut
sicherlich begunstigt und zu dem ungewdhnlichen Ausmald des Krankheitsbildes beiget-
ragen. Die vor der IgY-Behandlung zu Uber 90% durch Endotoxin aktivierten Blut-
Monozyten (CD14+ und CD45+) zeigen letztlich die Folgen dieser Barrierestdrung, die
bei unzureichender Apoptose der Antigen aufnehmenden Monozyten im Darm zu der
ungewohnlich  hohen Endotoxinbelastung des Gesamtorganismus gefiihrt hat. Bei der
Laborkontrolle am Studienende waren die Monozyten mit Endotoxinbindung (CD1 4+) auf
65% und die ,aktivierten" Monozyten (CD45+) auf 10% zurlickgegangen. Die Gleichzei-
tigkeit der Darm- und Harnblasensymptomatik mit erheblichen Funktionsstérungen der
SchlieBmuskeln beider Organe lasst darauf schlieRen, dass die Endotoxine vor allem
eine autonome Neuropathie verursacht haben. Schmerzen und Funktionsstérungen von
Darm und Harnblase waren damit zum grol3en Teil als Schadigung der autonomen
Nervenversorgung beider Organsysteme unter dem Einfluss von Endotoxin zu interpretie-

ren.

In Fig. 8 wird die Wirkung/der Effekt des IgY-Praparates auf 3 Parameter der Lebensqua-
litat (Schlafqualitat, Aktivitdt und Stuhlgang) bei dieser Patientin, die eine extreme Aus-

pragung des Reizdarmsyndroms mit Diarrhoe hatte, dargestelit.
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Auf der Ordinate ist die Selbstbewertung der Parameter ,Schlafqualitat” und ,Aktivitat"

mittels taglicher NRS-Werte und die tagliche Anzahl der Stuhlgéange aufgefihrt.

Auf der Abszisse ist die Zeitachse in Tagen aufgetragen. Der Beginn der Studienmedika-

tion erfolgte am Tag 15, die Fortfilhrung in doppelter Dosis erfolgte von Tag 29 bis Tag
42.

Beispiel 8:
Patientendaten: 55 Jahre, mannlich
Dauer der Erkrankung 19 Jahre

Diagnosen:

1. Post-Lyme-Borreliose Syndrom mit Zeichen einer chronischen Encephalitis, zZu-
stand nach Lyme-Karditis

2. Polyneuropathie

3. Reizdarmsyndrom mit Diarrhden

4. Chronisches Erschopfungs/Mudigkeits-Syndrom (CFS)
5. Polymorphe Lichtdermatose

Anamnese und Lokalbefund

Erythema chronicum migrans, nachfolgend Borrelienradikulitis (Garin-Bujadoux-
Bannwarth-Syndrom), Enzephalitis und Polyneuropathie. Orale und intravendse Lang-
zeitantibiosen mit der Folge schwerer Darmsymptome durch bakterielle Fehlbesiedlung.
Eintritt einer vollstandigen Erwerbsunfahigkeit wegen der Schmerzen und der extremen
Verlaufsform eines CFS.

Im weiteren Verlauf: Auftreten einer polymorphen Lichtdermatose.
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Intervallbehandlung der Nervenschmerzen (Polyneuropathie) mit polyvalenten humanen
Immunglobulinen (IVIg). Unter dieser Therapie weitgehende Kontrolle der Schmerzen
des CFS und wesentliche Besserung der Lichtdermatose. Weitere Besserung der Licht-
dermatose nach Eradikation einer chronischen Helicobacter pylori Infektion des Magens

(Dauer der Besserung 6 Monate).

Im weiteren Verlauf keine Heilwirkung mehr durch IVlg. Leben in vollig abgedunkelten

Raumen, nur Kunstlicht ohne UV-B Anteil. Weitgehend bettlagerig, hausliche Pflege.

Nachweis einer erheblichen Besserung der Polyneuropathie, der Lichtdermatose,
des CFS und des Reizdarmsyndroms unter der Behandlung mit dem Hyperimmun-

globulin gegen Endotoxin (LPS) aus Eidotter immunisierter Hennen (Anti-LPS-

Hyper-1gY):

Aufnahme in die stationdre Behandlung in der Dermatologischen Universitatsklinik Wurz-

burg.

Aufnahme in ein komplett Tageslicht abgeschirmtes Einzelzimmer. Fortfihrung der
Schmerztherapie (Polyneuropathie) mit Gabapentin, Beginn der Behandlung mit dem
speziellen IgY-Praparat in einer Dosierung von taglich 2-mal 1,25g. Darunter wesentliche
Besserung der Neuropathie-Schmerzen und komplette Normalisierung des Stuhlgangs.
Nach einer Woche Steigerung der IgY-Préaparat-Dosisierung auf taglich 3-mal 1,5g. Unter
dieser Therapie tagliche Steigerung der Tageslichtexposition von 300 auf 9000 Lux pro

Tag bis zur Entlassung in hausliche Behandlung nach 4 Wochen.

Zusammenfassung:

Polyneuropathie nach Neuroborreliose, Chronisches Erschopfungs/Mudigkeits-

syndrom (CFS), Reizdarmsyndrom, polymorphe Lichtdermatose

Alle Krankheitssymptome hatten sich Gber 6 Jahre durch 1VIg soweit kontrollieren lassen,
dass der Patient zwar weiterhin erwerbsunfahig blieb, sich aber weitgehend selbst ver-
sorgen konnte. Auch unter optimalen Bedingungen, d. h. in den ersten 4 Wochen nach
jeder Intervallbehandlung mit 30g IVIg betrug die Gehstrecke nicht mehr als 3-mal 500m
pro Tag. Die Grenzen der Belastung entstanden durch Zunahme der Schmerzen, Er-

schdpfungssymptome und durch extrem juckende entziindliche Hautveranderungen bei
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Uberschreiten der niedrigen Lichttoleranz. Einmal aufgetretene Hautveranderungen
bendétigten Wochen, bis sie wieder abgeheilt waren. Das Antiepileptikum Gabapentin
linderte in engen Grenzen zumindest den Juckreiz. Antihistaminika und Cortison brachten

keine Linderung.

Polyneuropathie

Die Polyneuropathie war durch einschiellende Bewegungsschmerzen gekennzeichnet,
die in Korperregionen mit herabgesetzter Sensibilitat tberwiegend im Bereich der linken
Korperhemisphéare projizierten. Dariiber hinaus bestanden symmetrische Schmerzen im
Bereich der 2. und 3. Trigeminusaste, die durch Kauen und Beriihren der Haut provoziert
wurden (Trigeminusneuropathie). Unter der Behandlung mit IgY verschwanden die
Symptome der Trigeminusneuropathie vollstandig , die Gbrigen Schmerzen gingen so weit
zurlick, dass bei noch deutlich reduzierter Belastbarkeit Aufstehen aus dem Bett, Anklei—

den, Duschen, Schreiben und kurze Gehstrecken schmerzfrei méglich wurden.

CFS

Die zwingende Tagesmiidigkeit, die im gesamten Krankheitsverlauf nur unter der Thera-
pie mit IVlg periodisch unterbrochen war, ging unter der Therapie mit IgY soweit zurlck,
dass der Patient Uber die meiste Zeit des Tages ohne Ruhepausen am Tagesgeschehen

teilhaben konnte.

Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom bestand in abdominellen Krampfen und héaufigen Entleerungen
ungeformten Stuhls. Als Besonderheit gab der Patient zu Protokoll, dass nie eine voll=
standige Entleerung des Enddarms erfolgte und sich nach jedem Stuhlgang noch Uber
die Dauer einer halben Stunde und langer kleine halbflissige Mengen unbemerkt entleer-
ten, so dass er gezwungen war, Windeleinlagen zu tragen. Dieser Kontrollverlust Gber die
Stuhlentleerung war ein klinisches Zeichen fir das Bestehen einer autonomen Neuropa-
thie. Die Beseitigung dieser Symptomatik trat bereits in der ersten Behandlungswoche

mit IgY ein.
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Polymorphe Lichtdermatose

Die polymorphe Lichtdermatose hatte eine auflerst schwerwiegende Auspragung. Die
Testung an einem kleinen Hautareal durch eine definierte Dosis an UV-B zeigte bereits
eine heftige Lokalreaktion mit den typischen dermatologischen Befunden der Erkrankung.
Das Ansprechen besonders schwerer Krankheitsverlaufe auf IVIg ist in Fallberichten
beschrieben, ebenso erfolgreiche Behandlungen durch Plasmapherese (Plasmaaus-
tauschbehandlung).

Der erhebliche Teilerfolg durch die Behandlung mit dem Anti-Endotoxin-Hyperimmun-IgY

ist zum einen sehr Uberraschend , zum anderen ein Beweis fir die Beteiligung von Endo-

toxin an der Atiologie dieses individuellen Beispiels.

Beispiel 9:

Patientendaten: 59 Jahre, mannlich

Dauer der Erkrankung 6 Monate

Diagnosen:

1. Mundbodenkarzinom (rechtsseitig), operiert, bestrahlt

2. Diabetes Mellitus Typ |

3. Neutropenie, Anamie (Bestrahlungsfolge)

4. Neuropathischer Gesichtsschmerz

5. Mukositis der bestrahlten Mundschleimhaut
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Anamnese und Lokalbefund:

Seit der Bestrahlung des Operationsfeldes im Bereich des rechten Unterkie-
fer/Mundbodenbereichs heftigste Gesichtsschmerzattacken vom Unterkiefer in das rechte
Ohr ausstrahlend, durch Schlucken provoziert. Massiver Brennschmerz der Mund-

Schleimhaut in der bestrahlten Region.

Ruheschmerz durch Tramadol + Metamizol weitgehend unter Kontrolle. Nahrungsauf-

nahme wegen der Schmerzen fast unmdglich.

Zunachst Behandlung mit 6,4 g Immunglobulin subkutan . Bereits nach wenigen Stunden
einsetzender guter Effekt auf die neuropathischen Gesichtsschmerzen, nicht auf die

lokalen Kontaktschmerzen der oralen Mukositis.

Nachweis einer erheblichen Besserung der Mukositis, ungehinderte orale Nah-
rungsaufnahme unter der Behandlung mit dem Hyperimmunglobulin gegen Endo-

toxin (LPS) aus Eidotter immunisierter Hennen (Anti-LPS-Hyper-IgY):

Sofortiges Ansprechen der Kontaktschmerzen durch Getranke und Nahrung an der
entzindeten Mundschleimhaut. Weitgehende Wiederherstellung einer normalen Nah-

rungsaufnahme.

Zusammenfassung:

Die bakterielle Besiedlung der Mundschleimhaut kann Endotoxin-bildende Keimpopula-
tionen enthalten. Sensible Nervenendigungen des Trigeminus tragen Bindungsstellen fir
Endotoxin (Toll-like-Rezeptor-4), so dass in entziindlichen Schleimhautldsionen durch
Endotoxin eine extreme Schmerz-Uberempfindlichkeit entstehen kann. Die Bindung des
Endotoxins durch lokal verabreichte Antikdrper beseitigt nicht nur die Schmerzen sondern
auch die durch Endotoxin hervorgerufene Entzindung . Im Gegensatz zu lokal betauben-

den MaflRnahmen beschleunigen die Antikdrper auch die Heilung.

Die vorgenannten Beispiele wurden samtlich mit dem Antikdrperpraparat aus dem Prapa-
ratbeispiel 1 durchgefuihrt. Die Therapieerfolge fiur die erfindungsgemalen Verwendun-
gen sind nicht ausschlieBlich genau auf dieses Préparatbeispiel 1 beschrénkt. In den

nachfolgenden Beispielen wurde das Praparatbeispiel 2 eingesetzt. Darlber hinaus ist es
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wahrscheinlich, dass bei alternativen Zubereitungen sogar bessere Ergebnisse erzielt
werden konnen als mit den eingesetzten Praparatbeispielen 1 und 2. Hier ist es dem
Fachmann selbstverstandlich mdglich, die Praparatzusammensetzung im Rahmen des
zu verwendenden Mittel bzw. der Zubereitung auf einzelne Indikationen zu optimieren
oder sogar ggf. auf einzelne Patienten hin. Dementsprechend ist es dem Fachmann
selbstverstandlich klar, dass sich die erfindungsgemafe Verwendung nicht nur auf die in
den Beispielen eingesetzten Praparatbeispiele 1 und 2 bezieht, sondern die Uberaschen-
den Effekte auch bei anderen erfindungsgemal zu verwendenden Mitteln, bzw. Zuberei-

tungen zu erwarten sind.

Beispiel 10:

Patientendaten : 13 Jahre, mannlich

Dauer der Erkrankung 1 Woche

Diagnosen:

1. Akute rechtsseitige Periarthritis humero-scapularis (Rotatorenmanschetten-

Tendinitis)

Anamnese und Lokalbefund:

Seit etwa 1 Woche leidet der Patient unter zunehmendem Bewegungsschmerz im rech-
ten Schultergelenk. Nach 5 Tagen trat ein zusétzlicher nachtlicher Ruheschmerz auf und
nach 6 Tagen die vollstdandige Gebrauchsunfahigkeit des rechten Arms. Das Beugen im
Ellbogengelenk ist so schmerzhaft, dass ein selbstédndiges Ankleiden und ein Faust-

schluss unméglich sind (Auslésen von Schulterschmerz).

Ein auslosendes Trauma oder eine Uberlastung ist dem Jungen nicht erinnerlich. In der
Anamnese findet sich lediglich ein allergisches Asthma, das aber zu Beginn der

Schmerzsymptomatik nicht bestand.

Das rechte Schultergelenk ist im Bereich der gesamten Rotatorenmanschette extrem
druckschmerzhaft. Im Vergleich zur Gegenseite ist hier auch eine Temperaturerh6hung

festzustellen. AufRerdem ist eine leichte diffuse Schwellung der Weichteile um das Schul-
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tergelenk bis in die Region des oberen Schulterblattes zu beobachten. Jegliche aktive
Bewegung des Arms und der Hand wird vom Patienten vermieden. Die passive Beweg-
lichkeit des Schultergelenks ist wegen Schmerzauslésung in allen Bewegungsachsen

maximal eingeschrankt.

Es handelte sich um eine typische Symptomatik einer idiopathischen akuten Periarthritis,

die bisher ohne Behandlung war.

Nachweis einer vollstandigen Heilung der Periarthritis unter der Behandlung mit
dem Hyperimmunglobulin gegen Endotoxin (LPS) aus Eidotter immunisierter Hen-

nen (Anti-LPS-Hyper-lgY):

Die Therapie wurde durch Verabreichung von 2 x V2 Beutel IgY-Brausepulver (Tagesdo-
sis; entspricht 2 x 2,5 g Antikdrpermischung) durchgefiihrt. Es wurden keine Schmerz-

mittel verordnet bzw. eingenommen.

Erste Wiedervorstellung am Morgen nach Therapiebeginn:

Der Patient hatte wieder durchgeschlafen, konnte sich bereits am Morgen selbstandig
ankleiden und auch die Schuhe binden. Eine BegrifRung durch vorsichtigen Hé&ndedruck
war mdoglich, sowie spontanes Beugen des Ellbogengelenks, ohne eine wesentliche

Schmerzauslosung in der Schulter.

Binnen 5 Tagen trat eine kontinuierliche Besserung bis zur Symptomfreiheit ein. Es
wurden insgesamt 7 Beutel des IgY-Praparats eingenommen. Die letzte Vorstellung des
Patienten erfolgte nach weiteren 6 Wochen. Es war kein Rickfall der Symptomatik ein-

getreten.

Zusammenfassung:

Es handelte sich um eine akute idiopathische Periarthritis eines Schultergelenks ohne

Vorbehandlung. Die IgY-Therapie filhrte zu einer schnellen und restlosen Heilung, die

bereits mit der ersten Dosis einsetzte und nach 5 Tagen vollstandig war.



10

15

20

WO 2012/136522

-72 -

Beispiel 11:
Patientendaten: 51 Jahre, mannlich
Dauer der Erkrankung 7 Jahre
Diagnosen:

1. Pemphigus vulgaris
Anamnese und Lokalbefund:
Die Erkrankung besteht seit 7 Jahren. Es handelt sich dabei um eine seltene Autoim-
munerkrankung der Haut und Schleimhaute. Die Manifestation im Bereich der Mund-
schleimhaut verursacht breitflachige Verluste der Schleimhaut was auf3erst schmerzhafte
Geschwire (im Sinne einer Mukositis) hinterlasst, die erst unter Chemotherapie der
Erkrankung abheilen.
Wahrend dieser Zeit ist eine orale Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme kaum mdglich.
Bisher konnte die Erkrankung in immer langeren Phasen durch Chemotherapie unterbro-
chen werden . Bei allen Versuchen , die Chemotherapie auszuschleichen, kam es jedoch
zu Rezidiven, die meist im Bereich der Mundschleimhaut begannen .
Seit der Behandlung der Mundschleimhaut mit IgY konnte in den letzten beiden Schiben
der Erkrankung die orale Erndhrung aufrecht erhalten werden, da die Schmerzen bereits

wenige Stunden nach Beginn der Einnahme weitgehend zuriickgingen.

Seit wenigen Tagen beobachtet der Patient wieder kleine Areale schmerzhafter Schleim-

hautdefekte im Mund, ein untriigliches Zeichen fir ein erneutes Rezidiv der Erkrankung.

Individueller Heilversuch mit IgY:

Zunachst erfolgte eine lokale Symptomtherapie mit IgY-Brausepulver in einer Dosierung

von 2 x 1,25 g pro Tag (IgY-Praparat aus Praparatbeispiel 2), bis die Nahrungsaufnahme

wieder ungehindert und schmerzfrei moglich war (maximal eine Woche).
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Danach begann die Behandlung mit der magensaftresistenten Darreichungsform des
IgY-Praparats in der Absicht, LPS als mdoglichen Trigger der Systemerkrankung bereits

im Bereich des Diinndarms zu eliminieren.

Dosierung : 3 x 3 magensaftresistente Tabletten taglich fur die Dauer von einem Monat

(entspricht taglich fast 3,4 g IgY-Praparat aus Praparatbeispiel 2).

In dieser Zeit erfolgte die Fortfihrung der oralen Behandlung mit IgY-Brausepulver in
einer Minimaldosierung zur Aufrechterhaltung der intakten Mund- und Rachenschleim-

haut.

Der Materialbedarf betragt im 1. Monat: taglich 3 x 3 magensaftresistente Tabletten (fast
3,4 g Tagesdosis des IgY-Praparats aus Praparatbeispiel 2). Es werden 270 magensaft-

resistente Tabletten und 37 Tagesdosiseinheiten Brausepulver zur Verfligung gestellt.

Die Entscheidung Uber die Fortfihrung der Behandlung in gleicher oder veréanderter
Dosierung erfolgt am Ende jeder Monatsperiode. Die Kontrolle des Therapieeffekts
erfolgt durch Tagebucheintrage Uber die Symptome der Erkrankung. Verlauf und Dosie-

rung der immunsuppressiven Chemotherapie.
Es handelt sich um den ersten Therapieversuch eines unter Pemphigus vulgaris leiden-
den Patienten mit IgY. Die Behandlung der Mukositis (Mundschleimhaut) dieses Patien—
ten war in der Vergangenheit bei jeder Anwendung erfolgreich .
Weiterer Verlauf der Erkrankung unter der Behandlung mit IgY (Stand: 10.03.201 2):
Nachdem die schmerzhaften Schleimhautlasionen des Mund-Rachenraums unter Verab-
reichung von IgY-Brausepulver abgeklungen waren, kam es bereits 4 Tage nach Beginn
der Einnahme der magensaftresistenten Tabletten (3 x 3 Tabletten téaglich) zu einer
wesentlichen Besserung des Allgemeinbefindens:

» Vollstandige Beseitigung der chronischen Erschépfungssymptome

Wiederhergestellte korperliche Belastbarkeit

» Beseitigung unspezifischer Gelenkschmerzen im Bereich des Schultergiirtels
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Bei der nachsten Analyse des spezifischen Antikdrpertiters (Autoantikdrper) in der Uni-
versitatsklinik fir Dermatologie wurde der niedrigste Titer seit Beginn der Erkrankung

gemessen (1:300). Vor der Behandlung betrug dieser Titer > 1:10.000

Nach Blutentnahme zur Bestimmung der immunologischen Aktivititsparameter unter

klinischem Optimalzustand wurde die IgY-Therapie nach 6 Monaten beendet.

Nach fast 4 Monaten Therapiepause traten Ende Februar 2012 erstmals wieder Symp-
tome des Pemphigus vulgaris auf (Mundschleimhaut-Lasionen und Blasen im Bereich der
Haut der Oberkoérperregion). Unspezifische Gelenkschmerzen und leichte Erschépfungs-

symptome gingen dem Rezidiv der Autoimmunerkrankung voraus.

Es wurde erneut Blut zur Analyse der Autoantikdrper und der immunologischen Aktivi-
tatsparameter abgenommen . Der Titer spezifischer Autoantikérper war nur gering anges-—

tiegen (1:400)
Die Behandlung mit IgY wurde erneut aufgenommen. Es wurden 1 Beutel Brausepulver

pro Tag und 3 x 3 magensaftresistente Tabletten verabreicht (entspricht einer téglichen

Dosis von fast 8,4 g des IgY-Praparats aus Praparatbeispiel 2).
Die unspezifischen Schmerzsymptome verschwanden binnen weniger Tage und die
(gering ausgepragten) Erosionen der Mundschleimhaut heilten rasch ab. Es traten keine

neuen Blasen im Bereich der Haut mehr auf und die alten heilten binnen 14 Tagen ab.

In diesem Verlauf ist jetzt unzweifelhaft ein Heileffekt des IgY-Préaparats auf die

gesamte Symptomatik der Autoimmunerkrankung zu erkennen.

Das Rezidiv der Erkrankung nach 4-monatiger Therapiepause konnte erstmals ohne

Einsatz von Dexametason und Mycophenolat-Mofetil unterbunden werden .

Beispiel 12:

Patientendaten : 41 Jahre, weiblich

Dauer der Erkrankung 9 Monate (nach Knochenmarktransplantation (KMT) wegen Leu-

kamie)
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Diagnosen:

1. Chronische Graft-versus-Host-Disease (GvHD)

Anamnese und Lokalbefund:

9 Monate nach der KMT entwickelte sich eine chronische GvH der Mund- und Genital-
Schleimhaute und eine GvH-Keratokonjunctivitis. Kurze Zeit spater: akute Lungenbeteili-
gung der GvH mit beatmungspflichtiger Globalinsuffizienz der Lunge. Nach Uberleben
der Lungen-GvH erfolgte eine Dauertherapie mit Prednisolon in einer Dosierung zwi-
schen 20 und 30 mg Tagesdosis zusatzlich zu der Chemotherapie der Leukamie. Das

verabreichte Cortison flihrt zu einem ausgepragten M. Cushing-Syndrom.

Die chronische GvH von Mund und Augen sowie der Vaginalschleimhaute erlaubt keine
Dosisreduktion des Cortisons unter 20 mg. Die Lunge ist zur Zeit nicht betroffen aber

noch deutlichen Funktionseinschrdnkungen unterworfen.

Ab Mérz/April 201 1 begann die orale IgY-Therapie mit einer taglichen Gabe von 2 Teel6f-
feln Pulver (entspricht ca. 2,5 g IgY-Praparat aus Préparatbeispiel 2) in einen Vanillejog-
hurt. Es war eine Besserung der Mund- und Augenbeteiligung, nicht jedoch der genitalen
GvH-Symptome zu beobachten. Die verabreichte Menge des Prednisolon konnte auf 15

mg Tagesdosis (TD) reduziert werden.

Im Anschluss erfolgte eine "wash out"-Phase fir die Dauer von einem Monat.

Individueller Behandlungsplan des Therapieversuchs mit magensaftresistenten

IgY-Tabletten und (optional) IgY-Brausepulver:

Der Behandlungsplan sieht vor, dass im 1. Monat zunéchst fir die Dauer von 4 Wochen
taglich 3 x 3 magensaftresistente Tabletten (fast 3,4 g Tagesdosis) verabreicht werden .

Es werden 270 magensaftresistente Tabletten von IgY im 1. Monat bereitgestellt.

Alle Symptome der GvH werden protokolliert. Unter Ricksprache mit den behandelnden
Onkologen und je nach klinischem Befund soll die verabreichte Dosis an Corticoid und
damit einhergehend die Immunsuppression reduziert werden . Bei klinischer Remission

der GvH-Symptome erfolgt die Fortsetzung der Therapie in gleicher Dosierung bis zum
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kompletten Ausschleichen der Cortisontherapie. Bei nicht vollstandiger Remission der
Symptome bzw. Notwendigkeit, die Cortisonmedikation aufrecht zu erhalten, ist die
zusatzliche Einnahme von Brausepulver im nachsten Schritt fir die Dauer von weiteren 4
Wochen vorgesehen . Es werden 270 magensaftresistente Tabletten von IgY im 2. Monat

bereitgestellt.

Der Behandlungsplan sieht weiterhin vor, dass im 2. Monat fur die Dauer von erneut 4
Wochen eine identische Dosis magensaftresistenter Tabletten (3 x 3 Tabletten ; fast 3,4 g
taglich von Praparatbeispiel 2) und die zusatzliche Gabe von 2 x 1/2 Beutel Brausepulver
(59 IgY-Praparat aus Praparatbeispiel 2) verabreicht werden (jeweils bezogen auf die
Tagesdosis). Es soll der Frage nachgegangen werden, ob die orale Wirkung fir die orale,
gegebenenfalls auch die konjunctivale Manifestation einen zusatzlichen Nutzen bringt. Es
werden 270 magensaftresistente Tabletten und zusatzlich 30 Beutel "Brausepulver" von

IgY fur den 2. (gegebenenfalls 3.) Monat bereitgestellt.

Sofern eine nicht optimale Gesamtwirkung auftritt, soll die Dosis der magensaftresisten-
ten IgY-Tabletten fur die Dauer von weiteren 4 Wochen auf 3 x 4 Tabletten (Tagesdosis
von 4,5 g IgY-Praparat aus Praparatbeispiel 2) erhoht werden und zusétzliches Brause-
pulver nur bei vorausgegangenem Nutzen verabreicht werden . Es werden 360 magen-
saftresistente Tabletten und zuséatzlich weitere 30 Beutel ,Brausepulver" von IgY fir den

4. Monat bereitgestellt.

Sofern zu irgendeinem Zeitraum von mindestens 1 Monat eine vollstandige Remission
der GvH ohne Cortisonmedikation resultiert, soll die Dosis in wdchentlichen Schritten um
3 x 1 Tablette (Tagesdosis) bis zur Erhaltungsdosis reduziert werden. Die Erhaltungsdo—-
sis gilt es dann noch zu ermitteln.

Die Eckzeitpunkte der Blutentnahmen (erforderlichenfalls auch Stuhlproben) sind:

- 1. Am Ende der ,wash ouf-Phase und vor Beginn der ersten 4-Wochenperiode, wah-

renddessen die magensaftresistentem IgY-Tabletten verabreicht werden

- 2. Nach der ersten 4-Wochenperiode

- 3. Nach Absetzen des Cortison

PCT/EP2012/055456
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- Bei Eintreten einer Remission

- Bei Wiederkehr von klinischen Symptomen unter Dosisreduktion

Bei positiver Wirkung kann die Patientin das Praparat in bedarfsgerechter Dosierung
weiter erhalten. Bei kompletter Remission der Symptomatik Uber einen Zeitraum von 2

Monaten erfolgt ein Auslassversuch.

Die Symptome der GvH wurden von der Patientin seit Anfang Mérz 201 1 in einem Tage-
buch nach einer visuellen Analogskala (Schmerzen) protokolliert und die sichtbaren

Symptome fachérztlich dokumentiert.

Es handelte sich um den ersten Therapieversuch einer chronischen GvH mit IgY.

Ergebnisse dieses individuellen Heilversuchs:

Wegen eines unvorhergesehenen Anstiegs der Tumormarker im April 201 1 und der damit
verbundenen Notwendigkeit eines schnellen Ausstiegs aus der Cortisonmedikation wurde
bereits 4 Wochen nach Ende der Testphase mit IgY-Brausepulver die erste Blutprobe
entnommen. Die Cortisonmedikation war zu diesem Zeitpunkt bereits abgesetzt und die
IgY-Therapie wurde dann, entgegen der urspriinglichen Behandlungsstrategie, sofort mit
3 x 4 Tabletten der magensaftresistenten Formulierung kombiniert mit einem Beutel

Brausepulver begonnen.

Der akute Anstieg der Tumormarker war eine typische Folge der hoch dosierten Corti-
sonmedikation, die zur Unterdriickung der GvHD erforderlich war. Cortison hemmt nicht
nur die Graft versus Host Reaktion (GvHR) sondern in gleichem Male auch die anti-
Tumor-Aktivitdt des gespendeten Knochenmarks (Hemmung der Graft versus Tumor

Aktivitat).

Unter dieser Therapie kam es zu einer stetigen Besserung aller Krankheitssymptome der
GvHD (trotz Absetzen des Cortisons). Die Tumormarker konnten bald nicht mehr im Blut
nachgewiesen werden . Die Chemotherapie wurde daher schrittweise auf eine minimale
Dosierung zurtickgefahren. Im Herbst 201 1 nahm die Patientin nach 1 1/2 Jahren wieder

ihre Berufstatigkeit auf und im Januar 2012 wurde im Zustand einer fast vollstdndigen
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Wiederherstellung der Leistungsbreite ein zweites Mal Blut zur Analyse der immunologi—

schen Aktivitatsparameter abgenommen.
Die IgY-Therapie wird in Kombination des Brausepulvers mit den magensaftresistenten
Tabletten in langsamer Dosisreduktion fortgefihrt. Sollte der positive Zustand weiterhin

stabil bleiben, ist ein vollstandiger Ausstieg aus der onkologischen Pharmakotherapie

geplant.
Beispiel 13:
Patientendaten : 55 Jahre, mannlich
Dauer der Erkrankung 18 Monate
Diagnosen:

1. Beidseitiger chronischer Epicondylitis humeri radialis (Betonung der rechten Seite)
Anamnese und Lokalbefund:
Bei dem Patienten handelt es sich um einen Sportlehrer, Trainer einer Schwimmmann-
schaft und Sporttherapeut in einer Physiotherapiepraxis. Die Epicondylitis bestand seit 18
Monaten, zunachst rein rechtsseitig, im weiteren Verlauf der Erkrankung beidseitig mit
Betonung der rechten Seite, immer auf den radialen Epicondylus beschrankt.
Bisherige Behandlungen fanden in einer orthopadischen Praxis statt. Entziindungshem-
mende orale Pharmaka brachten keine Linderung . Lokale Injektionen mit Lokalanastheti-
ka und Cortison filhrten zu Linderungen, die seit einiger Zeit maximal einen Tag anhiel-
ten. Physiotherapie, Tapes und andere Hilfsmittel konnten das Fortschreiten der Symp-
tomatik nicht beeinflussen .

Individueller Heilversuch mit IgY:

Der individuelle Heilversuch mit IgY wurde begonnen, als nachtliche Ruheschmerzen

keinen zusammenhéangenden Nachtschlaf mehr zulieBen und morgendliche Schwéache
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im Faustschluss (beidseitig) fiir eine Dauer von etwa 1 Stunde die Arbeitsfahigkeit nicht

mehr gewahrleisteten.

Es bestanden keine weiteren Krankheitssymptome und es handelte sich um das erste

Schmerzsyndrom des Patienten tberhaupt.

Die IgY-Therapie wurde mit dem Brausepulver-Praparat mit einer Tagesdosierung von 1

Beutel (5g IgY-Praparat aus Praparatbeispiel 2) begonnen.

Im Verlauf der ersten Behandlungswoche trat keine Linderung der Symptomatik ein.

Erst in der 2. Woche kam es zu einer deutlichen Schmerzreduktion auf etwa die Halfte
des Ausgangsniveaus und nur noch selten zum néachtlichen Erwachen durch Ruhe-

schmerz.

Diese Besserung hielt etwa 3 Wochen an, bis nach einem Infekt der oberen Atemwege
(Bronchitis, Kieferhéhlenentziindung) die Schmerzen wieder zunahmen. Daraufhin wurde
eine zusatzliche IgY-Therapie mit magensaftresistenten Tabletten (in einer Dosierung

von 2 x 4 Tabletten; entspricht 3g IgY-Praparat aus Préparatbeispiel 2) begonnen.

Unter dieser Kombination trat dann erstmals eine nahezu vollstdndige Beseitigung der
Symptomatik ein. Der Patient berichtete von morgendlichem Erwachen ohne Fingerstei-
figkeit, einer vollen Belastbarkeit der radialen Unterarmmuskulatur und néachtlicher

Schmerzfreiheit.

Restsymptome bestanden nicht mehr taglich, wobei es sich bei den Restsymptomen im
Wesentlichen um eine StoRempfindlichkeit der Ellenbogen handelte. Leistungssport (Ski-

Langlauf) ist unter Fortfihrung der Therapie uneingeschrankt mdglich.

Es erfolgten zwei Blutentnahmen zur Analyse der immunologischen Aktivitatsparameter,
einmal vor Beginn der Behandlung und einmal im Zustand der weitgehenden Symptomf-

reiheit.
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Patentanspriiche

1. Antikérperprodukt, umfassend n spezifische Antikorper
dadurch gekennzeichnet, dass

5 a) die n spezifischen Antikorper jeweils einen Antikorper-Anteil von mindestens
6/n Gew.-% bezogen auf den Gesamt-Antikbrper-Anteil des Antikérperproduk—

tes besitzen und

b) 2, 3 oder mehr von den n spezifischen Antikérpern gegen Lipopolysaccharid-

exprimierende Mikroorganismen gerichtet sind und

10 c) der Gesamtanteil der n spezifischen Antikdrper = 7 Gew.-% bezogen auf den

Gesamt-Antikdrper-Anteil des Antikdrperproduktes betragt.

2. Antikorperprodukt gemafR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein Anteil von =
50 Gew.-%, vorzugsweise = 60 Gew.-%, bevorzugt = 70 Gew.-%, des Gesamtanteils
der n spezifischen Antikdrper gegen Lipopolysaccharid-exprimierende Mikroorganis—

15 men gerichtet ist.

3. Antikorperprodukt gemaf einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass das Antikorperprodukt ein Arzneimittel ist.

4. Antikorperprodukt gemafl einem der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,

dass n< 10 ist.

20 5. Antikorperprodukt gemaR einem der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass die n spezifischen Antikorper jeweils unabhangig voneinander gegen Mikroor-

ganismen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

a) gram-negative Bakterien , bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Streptobacillus moniliformis, Meningococcus, Chlamydophila, Chlamydia, Spirocha-
25 ten, Cyanobakterien, Arten der Abteilung Proteobacteria, insbesondere Enterobakte-

rien (Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Klebsiella, Proteus, Enterobacter), Pseu-
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domonas-Bakterien, Legionella-Bakterien, Neisseria-Bakterien, Rickettsia-Bakterien

Pasteurellamultocida-Bakterien, Arten des Stammes Bacteroidetes und
b) Lebensmittelvergiftung hervorrufende Bakterien und

c¢) Entzindungserreger und

d) optional weitere Mikroorganismen

gerichtet sind.

Antikérperprodukt gemafR einem der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass bei den n spezifischen Antikérpern zumindest je ein spezifischer Antikdrper ge-

gen

a) Clostridium perfringens,

b) F 18 Escherichia coli und

c) Salmonella typhimurium

umfasst ist.

Antikérperprodukt gemaR einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, dass das Antikdrperprodukt keine Lactose enthélt.

Antikérperprodukt gemaR einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass das Antikorperprodukt eine zur Verabreichung vorbereitete Formulierung
oder ein Bestandteil einer zur Verabreichung vorbereiteten Formulierung ist, wobei
die vorbereitete Formulierung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus phar-
mazeutischen Zubereitungen, kosmetischen Zubereitungen , Lebensmitteln, Nah-
rungserganzingsmitteln, Functional Food und Medizinprodukten, sowie Futtermit—
teln, Ergdnzungsfuttermittel und Diat-Erganzungsfuttermittel zur Anwendung bei Tie-

ren.

Antikoérperprodukt gemaR einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, dass das Antikdrperprodukt zur oralen Therapievorbereitet ist.
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10. Verfahren zur Herstellung eines Antikorperproduktes gemaf einem der Anspriche 1

bis 9 umfassend die Schritte:

a) Immunisieren von n Gruppen von Tieren mit jeweils nur einer Mikroorganis-
musspezies und/oder einem Teil der jeweils nur einem Mikroorganismusspe—

5 zies, wobei bei jeder n Gruppen eine andere Mikroorganismusspezies
und/oder ein Teil der anderen Mikroorganismusspezies eingesetzt wird und

wobei wenigstens 2 der Mikroorganismusspezien und/oder Teile der Mikroor-
ganismusspezien Lipopolysaccharid-experimierende Mikroorganismusspezien

sind oder aus diesen stammen.
10 b) Gewinnen einer Antikbrper-enthaltenden Fraktion aus jeder der n Gruppen,
c) Mischen der Antikorper-enthaltenden Fraktionen,

d) gegebenenfalls Aufkonzentrieren des Antikoper-Anteils in den Antikérper-
enthaltenden Fraktionen und/oder in der Mischung der Antikorper-

enthaltenden Fraktionen.

15 11. Antikorperprodukt herstellbar oder hergestellt mit einem Verfahren nach Anspruch

10.
12. Antikorperprodukt nach Anspruch 11, wobei jeder spezifische Antikdrper wenigstens

zu 6/n Gew.-% bezogen auf Gesamtantikérperanteil des Antikdrperproduktes im An-

tikdrperprodukt enthalten ist.

20
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