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Beschreibung

[0001] Diese Anmeldung beansprucht Prioritat der
US-Anmeldung mit dem vorldufigen Aktenzeichen
60/155938, eingereicht am 24. September 1999, die
hierin durch Bezugnahme in ihrer Gesamtheit aufge-
nommen ist.

ERKLARUNG HINSICHTLICH RECHTEN DER RE-
GIERUNG

[0002] Die US-Regierung hat bestimmte Rechte an
dieser Erfindung.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung.

[0003] Die vorliegende Erfindung betrifft die Ver-
wendung von Elastasen zur VergroRerung des
Durchmessers einer Arterie oder Vene bei einem
Menschen, der Bedarf dafir hat. Insbesondere be-
trifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer
Elastase zur Herstellung eines Medikaments flr eine
lokale Verabreichung an die Wand einer Arterie oder
Vene, um den Durchmesser der Arterie oder Vene bei
einem Menschen, der Bedarf dafiir hat, zu vergro-
Rern.

2. Hintergrund.

[0004] Verstopfungen bzw. Obstruktionen an biolo-
gischen Kanélen resultieren haufig aus einem Trau-
ma am Kanal, das von einem Transplantat (,trans-
plant"), transplantiertem Gewebe (,graft") oder ande-
ren chirurgischen Verfahren herriihren kann, wobei
die extracelluldre Matrix des obstruierenden bzw.
verstopfenden Gewebes in hohem MafRe Kollagen
umfasst. Die Ballonangioplastie ist eine Ubliche Initi-
albehandlung fir Stenose oder Striktur, die exzellen-
te Anfangsergebnisse ergibt (Pauletto, Clinical Sci-
ence, (1994) 87: 467-79). Jedoch entfernt dieses Di-
latationsverfahren das obstruierende Gewebe nicht.
Es dehnt nur das Lumen auf, dessen Trauma mit der
Freisetzung etlicher potenter Cytokine und Wachs-
tumsfaktoren in Zusammenhang gebracht worden
ist, die eine Verletzung bewirken kénnen, die einen
weiteren Durchgang der Zellproliferation, Zellmigrati-
on zum Lumen und Synthese von mehr extracellula-
rer Matrix initiiert. Folglich ist eine Ballonangioplastie
bei nahezu allen Patienten mit Restenose assoziiert
(Pauletto, Clinical Science, (1994) 87: 467-79). Ge-
genwartig gibt es keine Behandlung, die eine langzei-
tige Durchgangigkeit unterstitzen kann.

[0005] Die extracellulare Matrix, die ein Gewebe zu-
sammenhalt, besteht hauptsachlich aus Kollagen,
der fibrdsen Hauptkomponente tierischer extracellu-
larer Bindegewebe (Krane, J. Investigative Dermato-
logy (1982) 79: 83s-86s; Shingleton, Biochem. Cell

Biol., (1996) 74: 759-75). Das Kollagenmolekul hat
eine Grundeinheit von drei Strangen, von sich wie-
derholenden Aminosauren, die in eine Trippelhelix
spiralisiert sind. Diese Trippelhelixspiralen werden
dann zu einem rechtsgangigen Strang verwoben.
Wenn das Kollagen reift, bilden sich Vernetzungen
zwischen den Ketten und das Kollagen wird zuneh-
mend unldslicher und bestandiger gegeniber einer
Lyse. Wenn es korrekt gebildet ist, hat Kollagen eine
grolRere Zugfestigkeit als Stahl. Es ist nicht Uberra-
schend, dass, wenn der Kérper neues Gewebe bil-
det, Kollagen das extracellulare Strukturgertst bildet,
so dass die Ablagerung von hartem Kollagen in der
Verletzung in einer Obstruktion des Ganges resultie-
ren kann.

[0006] Eine gutartige Gallengangstriktur resultiert in
der Obstruktion des Flusses von Gallenflissigkeit
aus der Leber, kann in Gelbsucht und Dysfunktion
der Leber resultieren. Wenn sie nicht behandelt wird,
kann eine Gallengangobstruktion in Leberversagen
und Tod resultieren. Gallengangstrikturen kénnen
sich nach einer Verletzung des Ganges wahrend ei-
ner Cholezystektomie bilden. Sie kdnnen sich auch
bei Gallenganganastomosen nach einer Lebertrans-
plantation und anderen rekonstruktiven Gallenopera-
tionen bilden (Vitale, Am. J. Surgery (1996) 171:
553-7; Lilliemoe, Annals of Surgery (1997) 225).

[0007] Historisch gesehen ist eine gutartige Gallen-
gangstriktur chirurgisch behandelt worden durch Ent-
fernen des erkrankten Gangbschnitts und Wiederver-
bindung des Ganges Ende-an-Ende oder Verbinden
des Ganges mit dem Darm Uber eine Hepaticojejun-
ostomie-Schleife (Lilliemoe, Annalsof Surgery (1997)
225). Diese langen und schwierigen Operationen
weisen eine signifikante Morbiditat und Mortalitat auf-
grund von Blutung, Infektion, Gallenlekage und rezi-
vidierender Gallengangobstruktion an der Anastomo-
se auf. Die postoperative Erholung dauert Wochen
bis Monate. In letzter Zeit sind minimal invasive Be-
handlungen, wie zum Beispiel perkutane Ballondila-
tation, eingesetzt worden, die gute anfangliche Ope-
rationen hinsichtlich der Durchgangigkeit des Gallen-
gangs ergaben (Vitale, Am. J. Surgery (1996) 171:
553-7; Lilliemoe, Annals of Surgery (1997) 225). Je-
doch verursacht eine Ballondilatation eine o6rtlich be-
grenzte Verletzung, die eine Heilungsreaktion indu-
ziert, die oft in Restenose resultiert (Pauletto, Clinical
Science, (1994) 87: 467-79). Langzeit-,Stenting" am
Hauptgallengang mit flexiblen Gallendrainagekathe-
tern ist eine andere minimal invasive Alternative zur
Operation (Vitale, Am. J. Surgery (1996) 171: 553-7).
Jedoch werden diese Gallendrainage-Dauerkatheter
haufig infiziert oder durch Debris verstopft und mus-
sen daher haufig gewechselt werden. Im Moment
bleibt die Langzeitbehandlung der Gallengangsstrik-
tur ein schwieriges klinisches Problem.

[0008] Patienten mit chronischer terminaler Nieren-
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insuffizienz kdnnen einen Ersatz ihrer Nierenfunktion
bendtigen, um zu Uberleben. In den Vereinigten Staa-
ten ist die Langzeit-Hamodialyse das haufigste Be-
handlungsverfahren fir chronisches Nierenversagen
im Endstadium. 1993 unterzogen sich mehr als
130.000 Patienten einer Langzeit-Hamodialyse
(Gaylord, J. Vascular and Interventional Radiology
(1993) 4: 103-7). Mehr als 80% dieser Patienten flh-
ren die Hamodialyse durch die Verwendung eines
synthetischen arteriovenésen Transplantats (,syn-
thetic arteriovenous graft") durch (Windus, Am. J.
Kidney Diseases (1993) 21: 457-71). Bei der Mehr-
zahl dieser Patienten besteht das Transplantat aus
einem 6 mm-Gore-Tex-Schlauch, der operativ zwi-
schen einer Arterie und einer Vene, Ublicherweise in
Unterarm oder Oberarm, implantiert wird. Dieser
Hochdurchflusskanal (,high flow conduit") kann dann
fur Hamodialyse-Sitzungen mit Nadeln zugénglich
gemacht werden.

[0009] Nahezu alle Hdmodialysetransplantate ver-
sagen, Ublicherweise innerhalb von zwei Jahren, und
ein neues Transplantat muss operativ erzeugt wer-
den, um die Hamodialyse aufrechtzuerhalten. Diese
Patienten sind mit einer wiederholten Unterbrechung
der Hamodialyse und mehrfachen Krankenhausauf-
enthalten fir radiologische und operative Verfahrens-
weisen konfrontiert. Da jede operative Transplantat-
revision mehr verfigbare Vene verbraucht, besteht
fur sie gegebenenfalls ein Mortalitatsrisiko aufgrund
des Fehlens von Stellen fir einen Hamodialysezu-
gang. Eine Schatzung ordnete die Kosten fur das
Einbringen von Transplantaten, Hamodialyse, Be-
handlung von Komplikationen, Einbringen von Ve-
nenkathetern, Hospitalisierungskosten und Zeit
durch Abwesenheit von der Arbeit auf rund 500 Milli-
on Dollar, alleine 1990 (Windus, Am. J. Kidney Di-
seases (1993) 21: 457-71).

[0010] Der haufigste Grund fur das Versagen eines
Hamodialysetransplantats ist Thrombose, die haufig
an der Entwicklung einer Stenose in der Vene gerade
stromabwarts von der Transplantat-Vene-Anastomo-
se liegt (Safa, Radiology (1996) 199: 653-7). Die his-
tologische Untersuchung der Stenose enthillt eine
feste, blasse, relativ homogene Lasion, eingescho-
ben zwischen die Intima- und Mediaschichten der Ve-
ne, die die Gefallwand verdickt und das Lumen ver-
engt (Swedberg, Circulation (1989) 80: 1726-36).
Diese Lasion, die als Intimahyperplasie bezeichnet
worden ist, besteht aus glatten Gefallmuskelzellen,
umgeben von einer ausgedehnten extracellularen
Kollagenmatrix (Swedberg, Circulation (1989) 80:
1726-36; Trerotola, J. Vascular and Interventional
Radiology (1995) 6: 387-96). Ballonangioplastie ist
die haufigste Initialbehandlung fir Stenose von Ha-
modialysetransplantaten und erzielt exzellente an-
fangliche Durchgangigkeitsergebnisse (Safa, Radio-
logy (1996) 199: 653-7). Jedoch verursacht dieses
rein mechanische Verfahren des Aufdehnens der

Stenose eine Verletzung, die einen weiteren Durch-
gang der Zellproliferation, Zellmigration zum Lumen
und Synthese von mehr extracellularer Matrix indu-
ziert. Folglich ist die Ballonangioplastie bei nahezu al-
len Patienten mit Restenose assoziiert (Safa, Radio-
logy (1996) 199: 653-7). Es gibt gegenwartig keine
Behandlung, die die Durchgangigkeit synthetischer
arteriovendser Hamodialysetransplantate Uber einen
langen Zeitraum aufrechterhalten kann.

[0011] Die Intimahyperplasieforschung hat sich in
hohem Mafe auf die cellulare Komponente der Lasi-
on konzentriert. Die Anwendung von Strahlen und
pharmazeutischen Wirkstoffen zum Inhibieren der
Zellproliferation und -migration sind aktive For-
schungsgebiete (Hirai, ACTA Radiologica (1996) 37:
229-33; Reimers, J. Invasive Cardiology (1998) 10:
323-31; Choi, J. Vascular Surgery (1994) 19:
125-34). Bis jetzt sind die Ergebnisse dieser Studien
mehrdeutig gewesen und keine dieser neuen Be-
handlungen hat eine breite klinische Akzeptanz er-
reicht. Diese Matrix besteht vorwiegend aus Kollagen
und eine frihere Arbeit an Tieren hat gezeigt, dass
eine systemische Inhibierung der Kollagensynthese
die Produktion von Intimahyperplasie verringert
(Choi, Archives of Surgery (1995) 130: 257-261).

[0012] Wahrend des normalen Gewebewachstums
und der normalen Gewebeumformung missen be-
stehende Kollagenmatrices entfernt oder modifiziert
werden. Diese Kollagenumformung wird durch Ma-
krophagen und Fibroplasten durchgefiihrt, zwei Zell-
typen, die eine bestimmte Klasse von Proteasen, ge-
nannt ,Kollagenasen", sekretieren (Swedberg, Circu-
lation (1989) 80: 1726-36; Trerotola, J. Vascular and
Interventional Radiology (1995) 6: 387-96; Hirai,
ACTA Radiologica (1996) 37: 229-33). Diese Kolla-
genasen bauen unlésliche Kollagenfibrillen rasch zu
kleinen, l6slichen Peptidfragmenten ab, die durch
den Blut- und Lymphstrom von der Stelle weggetra-
gen werden.

[0013] Siehe auch die US-Patente 5,981,568;
5,409,926; und 6,074,659.

[0014] Dartber hinaus offenbart die US-A
5,922,322 ein Verfahren zum Abbau von Fib-
rin(ogen), umfassend:

Inkontaktbringen des Fibrin(ogen)s mit einer Menge
an fibrinolytischer Matrixmetalloproteinase, die wirk-
sam ist zum Spalten des Fibrin(ogen)s, wobei die fib-
rinolytische Matrixmetalloproteinase das Fibrin(ogen)
an der yGly404-Ala405-Peptidbindung spaltet.

[0015] Die US-A 5,116,615 lehrt ein Verfahren zur
Behandlung von Prostatahypertrophie bei einem le-
benden Sauger, umfassend direkte intraprostatische
Injektion einer Zusammensetzung, umfassend eine
therapeutisch wirksame Konzentration an Kollagena-
se und wenigstens ein Enzym, ausgewahlt aus der
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Gruppe, bestehend aus Hyaluronidase, Elastase,
Trypsin, Chymotrypsin, Pronase, DNase |, Bromelin,
Clostripain, Thermolysin, Neuraminidase, Phospholi-
pase, Cholesterinesterase, Dispase, Subtilisin, Pa-
pain, Chymopapain, Plasminogenaktivator, Plasmin,
Streptokinase, Urokinase, Fibrinolysin, Serrathiopep-
tidase, Pancreatin, Amylase, Lysozym, Cathepsin-G
und den PMN-Leukozyt-Serinproteasen; wobei diese
Zusammensetzung die Auflésung und Regression
von hypertrophiertem Prostatagewebe bewirkt und
dadurch eine Linderung der mit Prostatahypertrophie
zusammenhangenden obstruktiven Symptome be-
reitstellt.

[0016] Es ware somit wiinschenswert, neue Verfah-
ren zum Lindern bzw. Aufldsen von Obstruktionen,
die den Durchfluss durch biologische Gange blockie-
ren, bereitzustellen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0017] Die vorliegende Erfindung basiert auf der
Auffindung neuer Verfahren und Systeme zur Linde-
rung einer Obstruktion in einem biologischen Gang,
z.B. dem Saugergefallsystem. Diese erfindungsge-
malen Verfahren umfassen die Verabreichung eines
therapeutischen Mittels, das bevorzugt die extracel-
luldre Matrix des obstruierenden Gewebes, insbe-
sondere Kollagen und/oder Elastin, abbauen kann (in
vivo), an eine Obstruktionsstelle. Bevorzugte Verfah-
ren umfassen die Verabreichung eines Enzyms oder
eines Gemisches von Enzymen, das/die zum Abbau-
en von Schlisselkomponenten der extracellularen
Matrix (einschlieRlich Kollagen und/oder Elastin) fa-
hig sind, an eine Obstruktion, resultierend in der So-
lubilisierung oder sonstigen Entfernung des obstruie-
renden Gewebes.

[0018] Diese Methoden und Systeme kénnen auf
eine Vielfalt spezifischer Therapien angewendet wer-
den. Zum Beispiel umfassen diese Verfahren die Be-
handlung einer Gallengangsstriktur unter Verwen-
dung exogener Kollagenase, Elastase oder eines an-
deren Wirkstoffs, wobei eine Enzymzusammenset-
zung, umfassend Kollagenase, Elastase oder einen
anderen Wirkstoff, direkt an oder in (z.B. durch Ka-
theterinjektion) die Wand der Lasion oder sonstigen
Obstruktion verabreicht wird. Das/Die Enzym(e)
I6st/losen das Kollagen und/oder Elastin in der ex-
tracellularen Matrix auf, was in der Solubilisierung
von fibrésem Gewebe aus der Wand des Ganges
nahe des Lumens und in einer Wiederkehr des Flus-
ses durch den Gang oder einer Offnung des Ganges
resultiert.

[0019] Bevorzugt wird das Therapeutikum nahe ei-
ner targetierten Stelle abgegeben, z.B. durch Injekti-
on, Katheterabgabe oder dergleichen.

[0020] Die vorliegende Erfindung stellt die Verwen-

dung einer Elastase zur Herstellung eines Medika-
ments flr die lokale Verabreichung an die Wand einer
Arterie oder Vene, um den Durchmesser der Arterie
oder Vene bei einem Menschen, der Bedarf daflr hat,
zu vergroélern, bereit.

[0021] Die Erfindung stellt die Verwendung einer
Elastase zur Herstellung eines Medikaments fir eine
lokale Verabreichung an die Wand einer Arterie oder
Vene, um den Durchmesser der Arterie oder Vene bei
einem Menschen, der Bedarf dafir hat, zu vergro-
Rern, bereit, wobei die Arterie oder Vene mit einem
arteriovendésen  Hamodialyse-Transplantat  beim
Menschen verbunden ist.

[0022] Die vorliegende Erfindung stellt die Verwen-
dung einer Elastase zur Herstellung eines Medika-
ments flr eine lokale Verabreichung an die Wand ei-
ner Arterie oder Vene, um den Durchmesser der Ar-
terie oder Vene bei einem Menschen, der Bedarf da-
fur hat, zu vergréRern, bereit, wobei das Medikament
fur eine lokale Verabreichung an die Wand einer
Vene fur eine Verwendung in der Hamodialyse ist. In
bestimmten Ausfiihrungsformen ist das Medikament
fur eine Verabreichung an die Wand der Vene fir eine
Verwendung in der Ausbildung eines arteriovendsen
Transplantats.

[0023] Die vorliegende Erfindung stellt die Verwen-
dung einer Elastase zur Herstellung eines Medika-
ments flr eine lokale Verabreichung an die Wand ei-
ner Arterie oder Vene, um den Durchmesser der Ar-
terie oder Vene bei einem Menschen, der Bedarf da-
fur hat, zu vergréRern, bereit, wobei die Arterie oder
Vene verstopft bzw. obstruiert ist, zum Beispiel durch
Intimahyperplasie oder durch Stenose (wobei, zum
Beispiel, die Stenose eine Passage eines unzurei-
chenden Volumens an Blut vor der Behandlung er-
laubt).

[0024] In bestimmten Aspekten einer der vorstehen-
den Ausfihrungsformen leidet das Subjekt an Koro-
narobstruktion.

[0025] In bestimmten Aspekten einer der vorstehen-
den Ausfiihrungsformen wird das Medikament durch
einen Katheter verabreicht. In bestimmten Aspekten
einer der vorstehenden Ausfiihrungsformen wird das
Medikament direkt in die Wand der Arterie oder Vene
verabreicht.

[0026] In einem bevorzugten Aspekt einer der vor-
stehenden Ausflihrungsformen, wobei das Medika-
ment eine Pankreas-Elastase umfasst.

[0027] In einem weiteren bevorzugten Aspekt einer
der vorstehenden Ausfiihrungsformen umfasst das
Medikament keine Kollagenase.

[0028] In einem spezifischen Aspekt einer der vor-
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stehenden Ausfiihrungsformen verursacht das Medi-
kament eine VergroRerung des Durchmessers der
Arterie oder Vene durch Proteolyse des Elastins in
der Wand der Arterie oder Vene von auf3en hinein.

[0029] Andere Aspekte der Erfindung sind unten of-
fenbart.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0030] Fig. 1 zeigt einen Hauptgallengang in einem
Hund mit einer hochgradigen Striktur;

[0031] Fig. 2 zeigt einen Hauptgallengang in einem
Hund mit einer hochgradigen Striktur nach Behand-
lung;

[0032] Fig. 3 ist ein Histologiebild eines normalen
Hauptgallengangs eines Hundes; und

[0033] Fig. 4 ist ein Histologiebild einer Hauptgal-
lengangstriktur eines Hundes mit einer hochgradigen
Striktur vor der Behandlung.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0034] Die Erfindung stellt die Einfihrung eines
Therapeutikums bereit, das fahig ist, Komponenten
der extracellularen Matrix abzubauen, um dadurch
die Wiederdffnung eines verengten biologischen
Ganges zu erleichtern. Insbesondere stellt die Erfin-
dung die Einflihrung eines Therapeutikums, das Kol-
lagen und/oder Elastin abbaut, in einem obstruierten
biologischen Gang bereit. Die Verwendung gemaf
der vorliegenden Erfindung stellt ferner Verfahren
zum Dilatieren eines biologischen Ganges durch Ein-
fihren eines Therapeutikums, umfassend eine Elas-
tase, in einen biologischen Gang, bevorzugt einen
isolierten Abschnitt des Ganges, bereit.

[0035] In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden
Erfindung wird der Abbau einer Striktur, Lasion oder
sonstigen Obstruktion durch Einfihrung eines oder
mehrerer Therapeutika bewerkstelligt, das/die fahig
ist/sind, eine oder mehrere Komponenten der ex-
tracellularen Matrix abzubauen, wodurch die Wieder-
offnung des verengten Abschnitts des Ganges er-
leichtert wird. Die Hauptstrukturkomponenten der ex-
tracellularen Matrix umfassen Kollagen und Elastin.

[0036] Bevorzugte Therapeutika zur erfindungsge-
maRen Verwendung sind fahig, entweder mit Kolla-
gen oder Elastin oder mit beiden wechselzuwirken
und es/sie abzubauen.

[0037] Wie oben diskutiert kann eine Vielfalt an Zu-
sammensetzungen in den erfindungsgemaflen Ver-
fahren und Systemen verwendet werden. Bevorzugte
therapeutische Zusammensetzungen umfassen ei-

nen oder mehrere Wirkstoffe, die Kollagen oder Elas-
tin in vivo solubilisieren oder auf andere Weise ab-
bauen konnen.

[0038] Geeignete Therapeutika kdnnen wenigstens
ein und haufig mehrere Enzyme umfassen, so dass
das Therapeutikum fahig ist, beide signifikanten Ma-
trixkomponenten einer Gewebeobstruktion abzubau-
en. Ein besonders zu bevorzugendes Therapeutikum
wird eine Elastase, insbesondere Pankreas-Elasta-
se, ein Enzym, das fahig ist Elastin abzubauen, um-
fassen.

[0039] In einem weiteren Aspekt der vorliegenden
Erfindung umfassen die Verfahren ferner Mittel zum
Verhiten eines Schadens an Gewebe, das nicht mit
der Obstruktion des Ganges zusammenhangt.

[0040] Erfindungsgemal kdénnen einem Patienten
auch Fragmente von Therapeutika verabreicht wer-
den. Beispielsweise kénnen einem Patienten Frag-
mente der oben erwdhnten Elastasen verabreicht
werden, vorausgesetzt, dass derartige Fragmente
die gewunschte therapeutische Wirkung, d.h. Abbau
einer Obstruktion eines biologischen Ganges, bereit-
stellen. Wie hierin auf sie Bezug genommen wird,
umfasst eine Elastase therapeutisch wirksame Elas-
tasefragmente.

[0041] In einem bevorzugten Aspekt der Erfindung
wird ein Therapeutikum, umfassend wenigstens ein
Enzym, das zum Abbau von Elastin, Kollagen oder
beidem fahig ist, mit einem Katheter an der targetier-
ten Obstruktionsstelle abgegeben. Bevorzugte Ka-
theter sind fahig, ein Therapeutikum direkt in die ex-
tracelluldare Matrix der Obstruktion zu lokalisieren.
Besonders vorzuziehende Katheter sind fahig, akku-
rate Dosen des Therapeutikums mit einer gleichma-
Rigen Verteilung Uber die gesamte obstruierte Flache
des Ganges abzugeben. Ein besonders bevorzugtes
Beispiel eines Katheters zur Verwendung im erfin-
dungsgemalen Verfahren ist der Infiltrator®-Katheter,
hergestellt von InterVentional Technologies Corpora-
tion (IVT) (San Diego, CA), der eine genau kontrol-
lierte Dosierung eines Wirkstoffs direkt in einen aus-
gewahlten Abschnitt der GefaRwand abgibt (Fig. 1)
(Reimers, J. Invasive Cardiology (1998) 10: 323-331;
Barath Catherterization and Cardiovascular Diagno-
sis (1997) 41: 333—-41; Woessner, Biochem. Cell Biol.
(1996) 74: 777-84). Unter Verwendung dieses bevor-
zugten Katheters kann ein Therapeutikum bei niedri-
gem Druck Uber eine Reihe miniaturisierter Injekti-
onsspritzenstutzen (,injector Ports"), die auf der Bal-
lonoberflache angebracht sind, abgegeben werden.
Wenn der Positionierungsballon aufgeblasen wird,
dehnen sich die Injektionsstutzen aus und dringen
Uber die 360-Oberflache eines 15 mm-Abschnitts des
Gefales in die GefalBwand ein. Jeder Injektionsstut-
zen ist weniger als 0,0035 Zoll grof3. Die Wirkstoffab-
gabe kann in weniger als 10 Sekunden mit Mikroli-
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ter-Genauigkeit und minimaler sofortiger Wirkstoff-
auswaschung durchgefiihrt werden. Der injizierte
Wirkstoff wird homogen in die Wand des Gefalles
oder Ganges abgegeben (Fig.2). Die Drei-Lu-
men-Bauweise (,tripple lumen design") stellt unab-
hangige Kanale fur den Vorschub des Flhrungsdrah-
tes, das Aufblasen des Ballons und die Wirkstoffab-
gabe bereit. Das mit der Injektionsstutzenpenetration
zusammenhangende Trauma ist minimal und die his-
tologischen Langzeiteffekte sind vernachlassigbar
(Woessner, Biochem. Cell Biol. (1996) 74: 777-84).
Zusatzlich ist die Vorrichtung so konstruiert worden,
dass die Injektionsstutzen wahrend des Mandvrie-
rens im Gefal vertieft untergebracht sind. Zusatzlich
ist der Infiltrator®-Katheter fahig zu einer Aufblasung
des Ballons mit hinreichender Kraft flir Angioplastie-
anwendungen. Die exzellente Kontrolle der Wirkstoff-
abgabe, die bei Infiltrator® beobachtet wird, kann be-
deutsam sein, da bevorzugte Therapeutika der vor-
liegenden Erfindung potentiell Kollagen und/oder
Elastin in nahezu allen Gewebeformen auf eine un-
spezifische Weise abbauen kénnen.

[0042] In noch einer weiteren Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung wird eine therapeutische Do-
sis eingesetzt, die den Durchfluss durch den Gang
wiederherstellen wird, wahrend die Integritat der
Wand des Ganges aufrechterhalten wird. Etliche Pa-
rameter mussen festgelegt werden, um die Effizienz
des Verfahrens zu maximieren. Sie umfassen die ab-
zugebende Menge an Enzym, das zu injizierende Vo-
lumen an Enzymlésung, so dass die Wiederdffnung
des Ganges bei einem Einzeldosisprotokoll auftritt.
Idealerweise wird eine Wiederholung oder Mehrfach-
dosierung nur fir Patienten reserviert, die eine un-
vollstandige Reaktion auf die Erstinjektion zeigen.

[0043] Im Hinblick auf das abgegebene Volumen an
Therapeutikumlésung wird die Wand des Ganges be-
vorzugt nicht vollstandig gesattigt, da dies zu einer
transmuralen Digestion und Ruptur des Ganges fiih-
ren kann. Stattdessen wird die optimale Dosis be-
stimmt, indem die Dicke der Wand (von auf3en hin-
ein), die entfernt werden muss, um einen adaquaten
Durchfluss wiederherzustellen, wahrend die verblei-
bende Wand intakt gelassen wird, targetiert wird.
Eine Ubermalig verdinnte Lésung wird bei der Lyse
von Kollagen unwirksam sein, wahrend eine tberma-
Rig konzentrierte Lésung einen hdheren Diffusions-
gradienten in die umgebenden Gewebe haben wird,
wodurch das Risiko von transmuraler Digestion und
Ruptur erhéht wird.

[0044] Es wird angesehen werden, dass die tat-
sachlich bevorzugten Dosierungsmengen von Thera-
peutika in einer gegebenen Therapie entsprechend
z.B. der verwendeten spezifischen Verbindung, der
bestimmten formulierten Zusammensetzung, der Art
der Verabreichung und den Merkmalen des Subjekts,
z.B. Art, Geschlecht, Gewicht, allgemeine Gesund-

heit und Alter des Subjekts, variieren werden. Opti-
male Verabreichungsdosen fir ein gegebenes Ver-
abreichungsprotokoll kénnen von Fachleuten auf
dem Gebiet unter Verwendung von Dosierungsbe-
stimmungstests, einschlieRlich jener, die oben und in
den folgenden Beispielen beschrieben sind, leicht
bestimmt werden.

[0045] Erfindungsgemale Therapeutika werden ge-
eigneterweise als eine pharmazeutische Zusammen-
setzung mit einem oder mehreren geeigneten Tra-
gern verabreicht. Erfindungsgemafie Therapeutika
sind typischerweise in injizierbarer Form formuliert,
wobei z.B. das Therapeutikum in einem geeigneten
flissigen Trager geldst ist. Fur bevorzugte Zusam-
mensetzungen siehe die folgenden Beispiele.

[0046] Wie oben diskutiert kbnnen die erfindungs-
gemalfien Verfahren und Systeme eingesetzt wer-
den, um eine Vielzahl an Erkrankungen und Stérun-
gen zu behandeln (einschlieBlich prophylaktischer
Behandlungen). Insbesondere kdnnen erfindungsge-
mafe Verfahren und Systeme eingesetzt werden, um
eine Vielfalt an Lasionen und sonstigen Obstruktio-
nen, die in Hauptgallengangen oder Gefallsystemen
gefunden werden, zu lindern oder auf sonstige Weise
zu behandeln. ErfindungsgemafRe Verfahren sind
auch hilfreich beim Lindern von Lasionen und ande-
ren Obstruktionen in anderen biologischen Gangen
einschlieBlich, z.B., Ureter, Pankreasgang, Bron-
chen, Herzkranzgefall und dergleichen.

[0047] Die Erfindung umfasst auch eine Behand-
lung vom prophylaktischen Typ, z.B. Verfahren zum
Dilatieren eines biologischen Ganges, wobei der er-
héhte Gang-Durchmesser das Potential einer Obst-
ruktionsbildung innerhalb eines Ganges vermeidet.
Der temporare und partielle Abbau der Elastinkom-
ponente einer Wand eines Ganges verringert die
Elastizitat des Ganges, wodurch Modifikationen der
Grolte und Form des Ganges erleichtert werden.

[0048] Eine Einfuhrung einer Dosis an Therapeuti-
kum gemafR der Erfindung in das Lumen eines isolier-
ten Gangs oder eines Abschnitts davon resultiert in
der vollstandigen oder partiellen Diffusion des Thera-
peutikums in die Wand des isolierten Ganges wah-
rend einer spezifizierten Zeitdauer. Eine nachfolgen-
de Druckhaltung in bzw. Unterdrucksetzung der be-
handelten Region, entweder wahrend die Region
noch isoliert ist oder nach dem Entfernen der Isolati-
onsmittel, erhdht den Lumendurchmesser durch Dila-
tation. Die Regeneration des Elastingerists des Gan-
ges resultiert in einem Gang mit einem gréReren Lu-
mendurchmesser und ohne Beeintrachtigung der
strukturellen Integritdt des Transplantats. Haufig ist
der luminale Durchmesser des vendsen Abflusses
kleiner als der luminale Durchmesser des Transplan-
tats. Die Entwicklung einer Stenose aufgrund einer
Intimahyperplasie kann den luminalen Durchmesser
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des venosen Abflusses weiter reduzieren, so dass
den vendsen Abfluss ein unzureichendes Blutvolu-
men passiert. Um einer Intimahyperplasie- und Ste-
nosebildung vorzubeugen, reduziert das Dilatieren
der vendsen Abflussvene unter Verwendung des
oben beschriebenen Verfahrens des partiellen Ab-
bauens der Elastinkomponente der GefalRwand
stromabwarts der Stelle der Transplantatimplantati-
on, so dass der luminale Durchmesser des vendsen
Abflusses gleich dem oder gréRer als der Durchmes-
ser des zwischengeschalteten Schleifentransplantats
ist, die Wahrscheinlichkeit der Bildung einer Stenose
aufgrund von Intimahyperplasie. Die Venendilatation
kann entweder vor oder nach der Zwischenschaltung
eines Transplantats zwischen die Arterie und die
Vene erfolgen.

[0049] Alle hierin genannten Dokumente sind durch
Bezugnahme hierin aufgenommen. Die vorliegende
Erfindung wird durch die folgenden, nicht beschran-
kenden Beispiele weiter erlautert.

Beispiel 1: Untersuchung der Gewebedigestion.

[0050] Das Protokoll des folgenden Beispiels ist
eine detaillierte Beschreibung eines ,in vitro-Stan-
dardgewebedigestionsassays", wie er hierin bezeich-
net wird.

[0051] Die Geschwindigkeit der Digestion von Ge-
webe, welches hauptsachlich aus Kollagen besteht,
durch ein Gemisch aus Kollagenase und Elastase,
proteolytischen Enzymen mit einer Aktivitat gegen
Kollagen bzw. Elastin, wurde bestimmt. Um den Ef-
fekt jeglicher restlicher Trypsinaktivitdt zunichte zu
machen, wurde Trypsininhibitor zugesetzt. Kurz ge-
sagt wurde frische Schweinesehne exzidiert, zu-
rechtgeschnitten, gewaschen, trocken getupft und
gewogen. Einzelne Sehnenstiicke wurden in 3,58
mg/mI-HEPES-Puffer bei neutralem pH suspendiert
und zahlreiche Enzymkonzentrationen wurden zuge-
setzt. Zu einigen der Enzymlésungen wurde iodiertes
radiographisches Kontrastmittel (,iodinated radiogra-
phic contrast") in verschiedenen Konzentrationen zu-
gesetzt. Die Gewebedigestion wurde in einem Was-
serbad bei 37°C durchgefiihrt. Zu verschiedenen
Zeitpunkten wurden die Sehnenstiicke aus der En-
zymldsung entnommen, gewaschen, trocken getupft
und gewogen. Jeder Zeitpunkt wurde aus dem
Durchschnitt von drei Proben abgeleitet. Die Wirkung
der Enzymkonzentration auf die Gewebedigestions-
geschwindigkeiten wurde untersucht. Wie erwartet,
erhdhte die Erhdhung der Konzentration an Enzymen
in vitro die Rate der Gewebedigestion (Fig. 3). Puffer
alleine hatte keine Wirkung auf das Gewebe. Die Ex-
trapolation der Digestionsraten bzw. Digestionsge-
schwindigkeiten in vitro auf eine in vivo-Situation hat
sich als schwierig erwiesen. Bei Dupuytren-Kontrak-
turen war die wirksame Dosis zum Transektieren fib-
roser Strange in vitro 500 ABC. Jedoch war die wirk-

same in vivo-Dosis 1.000 ABC-Einheiten.

[0052] Die Wirkung von iodiertem radiographi-
schem Kontrastmittel auf die Gewebedigestionsraten
wurde ebenso untersucht (Fig. 4). Diese Untersu-
chung wurde durchgefihrt, um die Enzymabgabe zu
Uberwachen, indem vor der Injektion mit Kontrastmit-
tel (,contrast") gemischt wird. Die Ergebnisse zeigen,
dass iodiertes Kontrastmittel vom Typ Omnipaque
350 die Enzymaktivitat bei radiographisch sichtbaren
(35%) Konzentrationen inhibiert, nicht aber bei nied-
rigeren (1-5%) Konzentrationen (Fig. 4). Ahnlich Er-
gebnisse wurden mit Hypaque 60-Kontrastmittel be-
obachtet.

Beispiel 2. Bestimmung der dosisabhangigen in vit-
ro-Aktivitat eines Therapeutikums, umfassend Kolla-
genase, Elastase und einen Trypsininhibitor.

[0053] Die Wirkung der Enzymkonzentration auf die
Gewebedigestionsgeschwindigkeiten wurde unter-
sucht (Fig. 3). Die ,1x"-Gewebeprobe wurde mit 156
Mandel-Einheiten/ml Kollagenase + 0,125 mg/ml
Elastase + 0,38 mg/mg Trypsininhibitor behandelt.
Die ,2x"-Probe wurde mit 312 Mandel-Einheiten/ml
Kollagenase + 0,25 mg/ml Elastase + 0,76 mg/ml
Trypsininhibitor behandelt. Die ,5x"-Probe wurde mit
780 Mandel-Einheiten/ml Kollagenase + 0,625 mg/mi
Elastase + 1,9 mg/ml Trypsininhibitor behandelt. Alle
Digestionsvolumen waren 0,5 ml. Die Erhéhung der
Konzentration an Enzymen in vitro erhéhte die Ge-
schwindigkeit der Gewebedigestion (Eig. 3). Puffer
alleine hatte keine Wirkung auf das Gewebe. Es wur-
de festgestellt, dass eine wirksame in vivo-Dosis
10.000 ABC-Einheiten ist.

Beispiel 3. Bestimmung der Wirkung von iodiertem
radiographischem Kontrastmittel auf die Gewebedi-
gestionsgeschwindigkeiten zum Erleichtern der
Uberwachung der Enzymabgabe vor der Injektion ei-
nes Therapeutikums, umfassend ein Kontrastmateri-
al, in einem Patienten.

[0054] Die ,35%-Omnipaque"-Gewebeprobe wurde
mit 156 Mandel-Einheiten/ml Kollagenase + 0,125
mg/ml Elastase + 0,38 Trypsininhibitor mit 35% Om-
nipaque 350-Kontrastmittel (Volumen:Volumen) be-
handelt. Die ,5%-Omnipaque"-Probe wurde mit 312
Mandel-Einheiten/ml Kollagenase + 0,25 mg/ml Elas-
tase + 0,76 Trypsininhibitor mit 5% Omnipaque 350
(Volumen:Volumen) behandelt. Die ,1%-Omni-
paque"-Probe wurde mit 312 Mandel-Einheiten/mi
Kollagenase + 0,25 mg/ml Elastase + 0,76 Trypsinin-
hibitor mit 1% Omnipaque 350 behandelt. Alle Diges-
tionsvolumen waren 0,5 ml. Diese Ergebnisse zei-
gen, dass iodiertes Kontrastmittel vom Typ Omni-
paque 350 die Enzymaktivitdt bei radiographisch
sichtbaren (35%) Konzentrationen inhibiert, nicht
aber bei niedrigeren (1-5%) Konzentrationen
(Fig. 4). Ahnliche Ergebnisse wurden bei Kontrast-
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mittel vom Typ Hypaque 60 beobachtet.

[0055] Die Erfindung ist unter Bezugnahme auf be-
vorzugte Ausflihrungsformen davon im Detail be-
schrieben worden. Es wird jedoch anerkannt werden,
dass Fachleute auf dem Gebiet in Anbetracht dieser
Offenbarung Modifikationen und Verbesserungen in-
nerhalb des Geistes und Umfangs der Erfindung, wie
sie in den nachfolgenden Anspriichen dargelegt ist,
machen kdnnen.

Patentanspriiche

1. Verwendung einer Elastase zur Herstellung ei-
nes Medikaments fir eine lokale Verabreichung an
die Wand einer Arterie oder Vene, um den Durchmes-
ser der Arterie oder Vene bei einem Menschen, der
Bedarf dafiir hat, zu vergréRern.

2. Verwendung gemal Anspruch 1, wobei die Ar-
terie oder Vene mit einem arteriovendsen Hamodia-
lyse-Transplantat  (,arteriovenous  hemodialysis
graft") beim Menschen verbunden ist.

3. Verwendung gemal Anspruch 1, wobei das
Medikament fir eine lokale Verabreichung an die
Wand einer Vene fiir eine Verwendung in Hamodialy-
se ist.

4. Verwendung gemafly Anspruch 3, wobei das
Medikament fiir eine Verabreichung an die Wand der
Vene fur eine Verwendung zur Bildung eines arterio-
venosen Transplantats ist.

5. Verwendung gemal einem der vorangehen-
den Anspriiche, wobei die Arterie oder Vene verstopft
ist.

6. Verwendung gemal Anspruch 5, wobei die Ar-
terie oder Vene durch Intimahyperplasie verstopft ist.

7. Verwendung gemaf Anspruch 5, wobei die Ar-
terie oder Vene durch Stenose verstopft ist.

8. Verwendung gemafl Anspruch 7, wobei die
Stenose eine Passage eines unzureichenden Volu-
mens an Blut vor der Behandlung erlaubt.

9. Verwendung gemaly einem der vorangehen-
den Anspruche, wobei das Subjekt an Koronarobst-
ruktion leidet.

10. Verwendung gemal einem der vorangehen-
den Anspriiche, wobei das Medikament durch einen
Katheter verabreicht wird.

11. Verwendung gemaf einem der vorangehen-
den Anspriiche, wobei das Medikament direkt in die
Wand der Arterie oder Vene verabreicht wird.

12. Verwendung gemal einem der vorangehen-
den Anspriche, wobei das Medikament eine Pankre-
as-Elastase umfasst.

13. Verwendung gemal einem der vorangehen-
den Anspriiche, wobei das Medikament keine Kolla-
genase umfasst.

14. Verwendung gemal einem der vorangehen-
den Anspriiche, wobei das Medikament eine Vergro-
Rerung des Durchmessers der Arterie oder Vene
durch Proteolyse des Elastins in der Wand der Arterie
oder Vene von auf3en hinein verursacht.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIG. 1
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