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Beschreibung
Hintergrund

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verhin-
derung oder die Reduktion von Restenose, die in
Blutgefallen nach mechanischer Aufweitung des
Durchmessers eines verschlossenen BlutgefalRes
auftreten kann.

[0002] Atherosklerose ist eine progressive Erkran-
kung, bei der fettige, fibrése, calcifizierende oder
thrombotische Ablagerungen atheromatése Plaques
hervorrufen, innerhalb und unter der Intima, welche
die innerste Schicht von Arterien ist. Atherosklerose
neigt dazu, gro3e und mittelgrof3e Arterien zu invol-
vieren. Die am haufigsten betroffenen sind die Aorta,
lliakal-, Femoral-, Koronar- und Cerebralarterien. Die
klinischen Symptome treten auf, weil die Masse des
atherosklerotischen Plaques den Blutfluss durch die
betroffene Arterie reduziert, wodurch die Gewebe-
oder Organfunktion distal von ihr gefahrdet wird.

[0003] Die perkutane, transluminale Koronarangio-
plastie ist ein nicht-chirurgisches Verfahren fir die
Behandlung von koronarer Atherosklerose. Bei die-
sem Eingriff wird ein aufblasbarer Ballon in eine Ko-
ronararterie in den Bereich der arteriellen Verengung
eingefiihrt. Das Aufpumpen des Ballons fiir 15 bis 30
Sekunden resultiert in einer Erweiterung des vereng-
ten Lumens oder Durchgangs. Da normalerweise
eine Restverengung nach dem ersten Ballonaufpum-
pen vorliegt, wird mehrfaches oder verlangertes Auf-
pumpen routinemafig durchgefiihrt, um die Schwere
der restlichen Réhrenverengung zu reduzieren.

[0004] Es werden haufig Stents in Kombination mit
koronarer Ballonangioplastie verwendet. Typischer-
weise wird ein Stent verwendet, um das Blutgefall
nach einer initialen Aufweitung des verengten Blutge-
faRes durch einen Ballon offen zu halten. Selbst ex-
pandierende Stents werden auch verwendet, um ver-
schlossene Blutgefalie zu erweitern und offen zu hal-
ten. Verschiedene Stents und ihre Verwendung wer-
den in den US-Patenten Nrn. 6,190,404; 6,344,055;
6,306,162; 6,293,959; 6,270,521; 6,264,671;
6,261,318; 6,241,758; 6,217,608; 6,196,230;
6,183,506; 5,989,280 offenbart.

[0005] Ein Problem mit der Angioplastie ist, dass
nach dem Eingriff Restenose oder ein Wiederauftre-
ten der Obstruktion auftreten kann. Risse in der
Wand exponieren Blut gegentiber Fremdmaterial und
Proteinen, wie Kollagen, die hoch thrombogen sind.
Resultierende Thromben kdnnen Wachstumshormo-
ne enthalten, die durch die Thrombozyten innerhalb
des Thrombus freigesetzt werden kdnnen. Zusatzlich
kann Thrombose die Freisetzung von Wachstums-
hormonen und Cytokinen durch Zellen von Makro-
phagen freisetzen. Wachstumshormone kénnen glat-

te Muskelzellen und Fibroblasten dazu bringen, sich
in der Region anzusammeln und sich zu vermehren.
Weiter gibt es haufig nach Angioplastie einen Verlust
der einzelnen Schicht von Zellen, die normalerweise
die innere Oberflache von Blutgefalen bedeckt, was
zu Thrombose flhrt. Die Kombination aus Einrei3en
der BlutgefaBwand und dem Verlust der endothelia-
len Schicht erzeugt haufig eine innere Blutgefallober-
flache, die ziemlich thrombogen ist. Restenose kann
aus der Proliferation von glatten Muskelzellen, die
normalerweise innerhalb der Arterienwand vorliegen,
in dem Bereich der Verletzung in Antwort auf die
Thrombose resultieren.

[0006] Angioplastie-Eingriffe rufen auch Verletzun-
gen in der Arterienwand hervor, die mit Entziindung
assoziiert werden koénnen. Jede Art von entzindli-
cher Antwort kann das Wachstum von neuem Gewe-
be, z.B. Narbengewebe, hervorrufen, was zu der
Restenose beitragen kann.

[0007] Einer der anderen Hauptgriinde fir Resteno-
se nach Angioplastie kann sein, dass die verletzte Ar-
terienwand eine reduzierte Hamokompatibilitat im
Vergleich mit derjenigen, die mit einer normalen Arte-
rienwand assoziiert ist, aufweisen kann. Unglnstige
Reaktionen, die mit reduzierter Hamokompatibilitat
assoziiert sind, beinhalten Thrombozytenadhésion,
-aggregation und -aktivierung; Thrombose; entziind-
liche Zellreaktionen wie Adhasion und Aktivierung
von Monozyten oder Makrophagen und die Infiltration
von Leukozyten in die Arterienwand.

[0008] Restenose ist ein ernstes Problem, das bei
Uber einem Drittel aller Koronar-Angioplastie-Patien-
ten auftreten kann. Daher besteht ein Bedarf an Me-
thoden, um das Auftreten von Restenose, die nach
Eingriffen zur mechanischen Expansion eines ver-
schlossenen BlutgefaRes folgen kann, zu reduzieren
oder zu eliminieren.

Botulinumtoxin

[0009] Das anaerobe, grampositive Bakterium Clos-
tridium botulinum stellt ein starkes Polypeptid-Neuro-
toxin, Botulinumtoxin, her, das eine neuroparalyti-
sche Erkrankung bei Menschen und Tieren hervor-
ruft, die als Botulismus bezeichnet wird. Die Sporen
von Clostridium botulinum werden in Erde gefunden
und kénnen in ungenigend sterilisierten und ver-
schlossenen Nahrungsmittelbehaltern von hausli-
chen Konservenfabriken wachsen, die die Ursache
von vielen der Botulismusfalle sind. Die Effekte von
Botulismus treten typischerweise 18 bis 36 Stunden
nach dem Verzehr der Nahrungsmittel, die mit einer
Clostridium botulinum-Kultur oder Sporen infiziert
sind, auf. Das Botulinumtoxin kann offensichtlich un-
verandert durch die Auskleidung des Darmes passie-
ren und periphere motorische Neurone angreifen.
Die Symptome der Botulinumtoxin-Intoxikation kon-
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nen von der Schwierigkeit zu gehen, zu schlucken
und zu sprechen bis zur Paralyse der Atemmuskula-
tur und dem Tod fortschreiten.

[0010] Botulinumtoxin Typ A ("BoNT/A") ist der t6d-
lichste natirliche biologische Wirkstoff, der dem Men-
schen bekannt ist. Ungefahr 50 Pikogramm Botuli-
numtoxin (gereinigter Neurotoxinkomplex) Serotyp A
sind eine LD,, bei Mausen. Eine Einheit (U) Botuli-
numtoxin ist als die LD, bei intraperitonealer Injekti-
on in weibliche Swiss Webster-Mause, die jeweils 18
bis 20 g wiegen, definiert. Es wurden sieben immuno-
logisch unterschiedliche Botulinum-Neurotoxine cha-
rakterisiert, diese sind jeweils die Botulinum-Neuroto-
xin-Serotypen A, B, C,, D, E, F und G, wovon jeder
durch Neutralisierung mit Serotyp-spezifischen Anti-
kdrpern unterschieden wird. Die verschiedenen Se-
rotypen von Botulinumtoxin variieren in den Tierar-
ten, die sie infizieren, und in der Schwere und Dauer
der Paralyse, die sie hervorrufen. Zum Beispiel wur-
de bestimmt, dass BoNt/A 500mal starker ist, wie
durch die Lahmungsrate, die bei der Ratte hervorge-
rufen wird, gemessen wurde, als Botulinumtoxin Se-
rotyp B (BoNT/B). Zusatzlich wurde bestimmt, dass
Botulinumtoxin Typ B ("BoNt/B") bei Primaten in einer
Dosis von 480 U/kg, was ungefahr 12mal der Prima-
ten LD, fir BoNt/A entspricht, nicht toxisch ist. Botu-
linumtoxin bindet offensichtlich mit hoher Affinitat an
cholinerge motorische Neurone, wird in das Neuron
transloziert und blockiert die Freisetzung von Acetyl-
cholin.

[0011] Botulinumtoxine wurden im klinischen Rah-
men fir die Behandlung von neuromuskularen Sto-
rungen, die durch hyperaktive Skelettmuskulatur
charakterisiert werden, verwendet. BoNt/A wurde
von der U. S. Food and Drug Administration fir die
Behandlung von Blepharospasmus, Strabismus, he-
mifazialem Spasmus und zervikaler Dystonie geneh-
migt. Zusatzlich wurde ein Botulinumtoxin Typ B
durch die FDA fir die Behandlung zervikaler Dysto-
nie genehmigt. Nicht-Serotyp A Botulinumtoxin-Sero-
typen besitzen offensichtlich eine geringere Starke
und/oder eine kurzere Wirkdauer im Vergleich mit
BoNt/A. Klinische Wirkungen von peripherem intra-
muskularem BoNt/A werden normalerweise inner-
halb einer Woche nach Injektion gesehen. Die typi-
sche Dauer der symptomatischen Erleichterung nach
einer einzelnen intramuskularen Injektion von BoNt/A
liegt im Durchschnitt bei ungefahr drei Monaten.

[0012] Obwohl alle Botulinumtoxin-Serotypen offen-
sichtlich die Freisetzung des Neurotransmitters Ace-
tylcholin an der neuromuskularen Synapse inhibie-
ren, tun sie dies durch Wirkung auf verschiedene
neurosekretorische Proteine und/oder Spaltung die-
ser Proteine an verschiedenen Orten. Zum Beispiel
spalten sowohl Botulinum-Serotypen A wie auch E
das 25 kiloDalton (kD) synaptosomal assoziierte Pro-
tein (SNAP-25), aber sie zielen auf verschiedene

Aminosauresequenzen innerhalb dieses Proteins.
BoNT/B, D, F und G wirken auf Vesikel-assoziiertes
Protein (VAMP, auch Synaptobrevin genannt), wobei
jeder Serotyp das Protein an einem verschiedenen
Ort spaltet. SchlieRBlich wurde von Botulinumto-
xin-Serotyp C, (BoNT/C,) gezeigt, dass es sowohl
Syntaxin wie auch SNAP-25 spaltet. Diese Unter-
schiede bei dem Wirkmechanismus moégen die relati-
ve Starke und/oder Wirkdauer der verschiedenen Bo-
tulinumtoxin-Serotypen beeinflussen.

[0013] Unabhangig vom Serotyp scheint der mole-
kulare Mechanismus der Toxin-Intoxikation &hnlich
zu sein und mindestens drei Schritte oder Stadien zu
involvieren. Bei dem ersten Schritt des Vorganges
bindet das Toxin an die prasynaptische Membran des
Zielneurons durch eine spezifische Wechselwirkung
zwischen der H-Kette und einem Zelloberflachenre-
zeptor; man denkt, dass der Rezeptor fir jeden Sero-
typ von Botulinumtoxin und fir Tetanustoxin unter-
schiedlich ist. Das Carboxyl-Endsegment der H-Ket-
te, H_, scheint wichtig fur die Zielgebung des Toxins
an die Zelloberflache zu sein.

[0014] Bei dem zweiten Schritt Giberquert das Toxin
die Plasmamembran der vergifteten Zelle. Das Toxin
wird durch die Zelle durch rezeptorvermittelte Endo-
zytose umschlossen und ein Endosom, das das Toxin
enthalt, wird gebildet. Das Toxin entkommt dem En-
dosom dann in das Zytoplasma der Zelle. Man denkt,
dass dieser letzte Schritt durch das Amino-Endseg-
ment der H-Kette, H,, vermittelt wird, was eine kon-
formationelle Anderung des Toxins in Antwort auf ei-
nen pH von ungefahr 5,5 oder niedriger hervorruft.
Von Endosomen ist bekannt, dass sie eine Protonen-
pumpe besitzen, die den intraendosomalen pH er-
niedrigt. Die konformationelle Anderung exponiert
hydrophobe Reste in dem Toxin, was es dem Toxin
erlaubt, sich selbst in die endosomale Membran ein-
zubetten. Das Toxin transloziert dann durch die endo-
somale Membran in das Zytosol.

[0015] Der letzte Schritt des Mechanismus der Bo-
tulinumtoxin-Aktivitat scheint die Reduktion der Disul-
fidbindung, die die H- und L-Kette verbindet, zu invol-
vieren. Die gesamte toxische Aktivitat von Botulinum-
und Tetanustoxinen ist in der L-Kette des Holotoxins
enthalten; die L-Kette ist eine Zink (Zn++)-Endopep-
tidase, die selektiv Proteine spaltet, die fur die Erken-
nung und das Andocken von Neurotransmitter ent-
haltenden Vesikeln an die zytoplasmatische Oberfla-
che der Plasmamembran und die Fusion der Vesikel
mit der Plasmamembran essentiell sind. Tetanusneu-
rotoxin, Botulinumtoxin/B/D,/F und/G rufen den Ab-
bau von Synaptobrevin (auch Vesikel-assoziiertes
Membramprotein (VAMP) genannt), einem synapto-
somalen Membranprotein, hervor. Das meiste des
VAMP, das auf der zytosolischen Oberflache des sy-
naptischen Vesikels vorliegt, wird als ein Ergebnis
von einem dieser Spaltungsereignisse entfernt. Je-
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des Toxin spaltet spezifisch eine verschiedene Bin-
dung.

[0016] Das Molekulargewicht des Botulinumto-
xin-Proteinmolekiils liegt fiir alle sieben der bekann-
ten Botulinumtoxin-Serotypen bei ungefahr 150 kD.
Interessanterweise werden die Botulinumtoxine
durch Clostridien-Bakterien als Komplexe freigesetzt,
die das 150 kD Botulinumtoxin-Proteinmolekil zu-
sammen mit assoziierten Nicht-Toxin-Proteinen um-
fassen. So kann der BoNt/A-Komplex durch Clostridi-
enbakterien als 900 kD-, 500 kD- und 300 kD-Formen
hergestellt werden.

[0017] BoNT/B und C, werden offensichtlich nur als
ein 500 kD-Komplex hergestellt. BONT/D wird sowohl
als 300 kD wie auch 500 kD-Komplexe hergestellt.
Schlief3lich werden BoNT/E und F nur als ungefahr
300 kD-Komplexe hergestellt. Man glaubt, dass die
Komplexe (sprich Molekulargewicht grof3er als unge-
fahr 150 kD) ein Nicht-Toxin-Hamagglutininprotein
und ein Nicht-Toxin und ein nicht-toxisches Non-H&-
magglutininprotein enthalten. Diese zwei Nicht-To-
xin-Proteine (die zusammen mit dem Botulinumto-
xin-Molekdil den relevanten Neurotoxinkomplex um-
fassen) kdnnen wirken, um Stabilitadt gegen Denatu-
rierung des Botulinumtoxin-Molekils und Schutz ge-
gen Verdauungssauren bereitzustellen, wenn das To-
xin aufgenommen wird. Zusatzlich ist es mdglich,
dass die groReren (groRer als ungefahr 150 kD Mole-
kulargewicht) Botulinumtoxin-Komplexe zu einer
langsameren Diffusionsgeschwindigkeit des Botuli-
numtoxins weg von einem Ort der intramuskularen
Injektion eines Botulinumtoxin-Komplexes flhren
kdénnen.

[0018] In vitro-Studien haben angezeigt, dass Botu-
linumtoxin die Kaliumkation-induzierte Freisetzung
von sowohl Acetylcholin wie auch Noradrenalin aus
primaren Zellkulturen von Hirnstammgewebe inhi-
biert. Zusatzlich wurde berichtet, dass Botulinumto-
xin die evozierte Freisetzung von sowohl Glycin wie
auch Glutamat in primaren Kulturen von Rickenmar-
kneuronen inhibiert und dass bei Gehirn-Synapto-
som-Praparaten Botulinumtoxin die Freisetzung von
jedem der Neurotransmitter Acetylcholin, Dopamin,
Noradrenalin, CGRP und Glutamat inhibiert.

[0019] BoNt/A kann durch Etablierung und Ziichten
von Kulturen von Clostridium botulinum in einem Fer-
mentor und dann Ernten und Reinigen der fermen-
tierten Mischung in Ubereinstimmung mit bekannten
Vorgehensweisen erhalten werden. Alle Botulinumto-
xin-Serotypen werden anfanglich als inaktive einket-
tige Proteine synthetisiert, die durch Proteasen ge-
spalten oder geschnitten werden miissen, um neuro-
aktiv zu werden. Die Bakterienstdmme, die Botuli-
numtoxin-Serotypen A und G herstellen, besitzen en-
dogene Proteasen und die Serotypen A und G kén-
nen daher aus Bakterienkulturen in hauptséachlich ih-

rer aktiven Form gewonnen werden. Im Gegensatz
dazu werden die Botulinumtoxin-Serotypen C,, D und
E durch nicht-proteolytische Stamme synthetisiert
und sind daher typischerweise inaktiviert, wenn sie
aus der Kultur gewonnen werden. Die Serotypen B
und F werden sowohl durch proteolytische wie auch
nicht-proteolytische Stdmme hergestellt und kénnen
daher in entweder ihrer aktiven oder inaktiven Form
gewonnen werden. Sogar die proteolytischen Stam-
me, die z.B. den BoNt/B-Serotyp herstellen, spalten
jedoch nur einen Teil des hergestellten Toxins. Der
genaue Anteil von geschnittenen zu ungeschnittenen
Molekulen hangt von der Lange der Inkubation und
der Temperatur der Kultur ab. Daher ist es wahr-
scheinlich, dass ein bestimmter Prozentsatz von je-
der Zubereitung von z.B. dem BoNt/B-Toxin inaktiv
ist, was mdglicherweise fir die bekannte signifikant
geringere Starke von BoNt/B im Vergleich zu BoNt/A
ursachlich ist. Die Gegenwart von inaktiven Botuli-
numtoxin-Molekulen in einem klinischen Praparat
wird zu der allgemeinen Proteinlast des Praparates
beitragen, was mit verstarkter Antigenitat in Verbin-
dung gebracht wurde, ohne dass sie zu seiner klini-
schen Wirksamkeit beitragt. Zusatzlich ist es be-
kannt, dass BoNt/B bei intramuskularer Injektion eine
kirzere Wirkdauer aufweist und auch weniger stark
ist als BoNt/A bei dem gleichen Dosierungsspiegel.

[0020] Es wurde berichtet (als beispielhafte Beispie-

le), dass BoNt/A klinisch wie folgt verwendet wurde:
(1) ungefahr 75 bis 125 Einheiten BOTOX®(Er-
haltlich von Allergan, Inc., Irvin, Kalifornien unter
dem Handelsnamen Botox®) per intramuskularer
Injektion (multiple Muskeln), um zervikale Dysto-
nie zu behandeln;
(2) 5 bis 10 Einheiten von BOTOX® pro intramus-
kularer Injektion, um glabellare Linien (Augenfal-
ten) zu behandeln (5 Einheiten, intramuskular inji-
ziert, in den Procerusmuskel und 10 Einheiten, in-
tramuskular injiziert, in jeden Corrugator superci-
lii-Muskel); (Erhaltlich von Allergan, Inc., Irvin,
Kalifornien unter dem Handelsnamen Botox®)
(3) ungefahr 30 bis 80 Einheiten BOTOX®, um
Verstopfung durch intrasphinktare Injektion des
Puborektalis-Muskels zu behandeln;
(4) ungefahr 1 bis 5 Einheiten pro Muskel von in-
tramuskular injiziertem BOTOX®, um Blepharo-
spasmus durch Injektion des lateralen pratarsalen
Orbicularis oculi-Muskels des Oberlides und des
lateralen pratarsalen Orbicularis oculi des Unterli-
des zu behandeln.
(5) um Strabismus zu behandeln, wurden extrao-
kulare Muskeln intramuskular mit zwischen unge-
fahr 1 bis 5 Einheiten von BOTOX® behandelt, wo-
bei die Menge, basierend auf der Grolke des Mus-
kels, der injiziert werden sollte, und dem Ausmalf}
der erwlinschten Muskellahmung (sprich der er-
wulinschten Diopter-Korrektur) variierte.
(6) um Spastizitdt der oberen Extremitat nach
Schlaganfall durch intramuskulare Injektionen von
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BOTOX® in funf verschiedene Flexormuskeln der
oberen Gliedmale zu behandeln, wie folgt:

(a) Flexor digitorum profundus: 7,5 U bis 30 U

(b) Flexor digitorum sublimus: 7,5 U bis 30 U

(c) Flexor carpi ulnaris: 10 U bis 40 U

(d) Flexor carpi radialis: 15 U bis 60 U

(e) Biceps brachii: 50 U bis 200 U.

[0021] Jeder der flinf angegebenen Muskeln wurde
bei der gleichen Behandlungssitzung injiziert, so
dass der Patient von 90 U bis 360 U BOTOX® durch
intramuskulare Injektion in die Flexormuskulatur der
oberen Gliedmalie bei jeder Behandlungssitzung er-
halt.

[0022] Das Tetanusneurotoxin wirkt hauptsachlich
im zentralen Nervensystem, wahrend Botuli-
num-Neurotoxin auf die neuromuskuldre Synapse
wirkt; beide wirken durch Inhibition der Acetylcho-
lin-Freisetzung aus dem Axon des betroffenen Neu-
rons in die Synapse, was zur Lahmung fihrt. Der Ef-
fekt der Intoxikation auf das betroffene Neuron ist
lang andauernd und bis kirzlich glaubte man, dass er
irreversibel sei. Vom Tetanus-Neurotoxin ist bekannt,
dass es in einem immunologisch unterschiedlichen
Serotyp existiert.

Acetylcholin

[0023] Typischerweise wird nur ein einzelner Typ ei-
nes kleinmolekularen Neurotransmitters durch jeden
Neuronentyp in dem Sauger-Nervensystem freige-
setzt. Der Neurotransmitter Acetylcholin wird durch
Neurone in vielen Bereichen des Gehirns, aber spe-
zifisch durch die gro3en Pyramidenzellen des moto-
rischen Cortex, durch mehrere verschiedene Neuro-
ne in den Basalganglien, durch die motorischen Neu-
rone, die die Skelettmuskulatur innervieren, durch die
praganglionaren Neurone des autonomen Nerven-
system (sowohl sympathisch wie auch parasympa-
thisch), durch die postganglionaren Neurone des pa-
rasympathischen Nervensystems und durch einige
der postganglionaren Neurone des sympathischen
Nervensystems sezerniert.

[0024] Im wesentlichen sind nur die postgangliona-
ren sympathischen Nervenfasern zu den Schweil3-
drisen, den Piloerector-Muskeln und einigen Blutge-
fale cholinerg und die meisten der postganglionaren
Neurone des sympathischen Nervensystems sezer-
nieren den Neurotransmitter Noradrenalin. In den
meisten Fallen besitzt Acetylcholin einen exzitatori-
schen Effekt. Von Acetylcholin ist jedoch bekannt,
dass es inhibitorische Effekte an einigen der periphe-
ren parasympathischen Nervenendigungen aufweist,
wie die Inhibition des Herzens durch den Vagusnerv.

[0025] Die efferenten Signale des autonomen Ner-
vensystems werden durch den Kérper durch entwe-
der das sympathische Nervensystem oder das para-

sympathische Nervensystem Ubertragen. Die pra-
ganglionaren Neurone des sympathischen Nerven-
systems gehen von Korpern der pragangliondren
sympathischen Neurone, die in dem intermedio-late-
ralen Horn des Rickenmarkes lokalisiert sind, aus.
Die praganglionaren sympathischen Nervenfasern,
die von dem Zellkérper ausgehen, bilden mit post-
ganglionaren Neuronen, die entweder in einem para-
vertebralen sympathischen Ganglion oder in einem
pravertebralen Ganglion lokalisiert sind, eine Synap-
se. Da die praganglionaren Neurone von sowohl dem
sympathischen wie auch parasympathischen Ner-
vensystem cholinerg sind, wird die Anwendung von
Acetylcholin an den Ganglien sowohl sympathische
wie auch parasympathische postganglionare Neuro-
ne erregen.

[0026] Acetylcholin aktiviert zwei Arten von Rezep-
toren, muscarinerge und nicotinerge Rezeptoren. Die
muscarinergen Rezeptoren werden in allen Effek-
torzellen gefunden, die durch die postganglionaren
Neurone des parasympathischen Nervensystems sti-
muliert werden, wie auch in denjenigen, die durch die
postganglionaren cholinergen Neuronen des sympa-
thischen Nervensystems stimuliert werden. Die nico-
tinergen Rezeptoren werden in den Synapsen zwi-
schen den pragangliondren und postganglionéaren
Neuronen von sowohl dem Sympathikus wie auch
dem Parasympathikus gefunden. Die nicotinergen
Rezeptoren liegen auch auf vielen Membranen der
Skelettmuskelfasern an der neuromuskularen Syn-
apse vor.

[0027] Acetylcholin wird aus cholinergen Neuronen
freigesetzt, wenn kleine, klare, intrazellulare Vesikel
mit der prasynaptischen Neuronenzellmembran fusi-
onieren. Eine groRe Bandbreite nicht-neuronaler se-
kretorischer Zellen, wie Nebennierenmarks- (wie
auch die PC12-Zelllinie) und Langerhansche Insel-
zellen setzen Catecholamine bzw. Insulin aus grof3en
dichtkernigen Vesikeln frei. Die PC12-Zelllinie ist ein
Klon von Ratten-Phaochromozytomzellen, die weit
verbreitet als ein Gewebekulturmodell fir Studien der
sympathoadrenalen Entwicklung verwendet werden.
Botulinumtoxin inhibiert die Freisetzung von beiden
Verbindungsarten aus beiden Zelltypen in vitro, per-
meabilisiert (wie durch Elektroporation) oder durch
direkte Injektion des Toxins in die denervierte Zelle.
Von Botulinumtoxin ist auch bekannt, dass es die
Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat aus kor-
tikalen Synaptosomzellkulturen blockiert.

Zusammenfassung

[0028] Die vorliegende Erfindung stellt Medikamen-
te zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankun-
gen bei einem Sauger, z.B. bei einem Menschen, be-
reit. Das Medikament ist flir die Verabreichung einer
effektiven Menge eines Botulinumtoxins direkt an ein
Blutgefald eines Saugers formuliert, um eine kardio-
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vaskulare Erkrankung zu behandeln. Bei einer Aus-
fuhrungsart verhindert das Medikament Restenose.

[0029] Bei einer Ausflhrungsart der Erfindung hat
oder hatte der Sauger einen kardiovaskularen Ein-
griff. Bei einer Ausfuhrungsart ist der kardiovaskulare
Eingriff ein arteriell kardiovaskularer Eingriff, z.B. ein
koronararterieller kardiovaskularer Eingriff.

[0030] Bei einer Ausfiihrungsart beinhaltet der kar-
diovaskulare Eingriff einen Angioplastie-Eingriff. Bei
einer Ausfuhrungsart beinhaltet die Angioplastie den
Schritt der Einfiihrung eines Stents in das Blutgefal
des Saugers. Bei einer anderen Ausfuhrungsart bein-
haltet die Angioplastie nicht den Schritt der Einflh-
rung eines Stents in ein Blutgefall. Der Angioplas-
tie-Eingriff kann z.B. eine Ballon-Angioplastie sein.
Bei einer Ausfiihrungsart beinhaltet die Ballon-Angio-
plastie die Verwendung eines Stents. Zum Beispiel
kann ein Stent in das Blutgefald wahrend der Bal-
lon-Angioplastie eingefuhrt werden.

[0031] Der Eingriff ist nicht auf die Verwendung ei-
nes Ballons begrenzt. Jedes Gerat, das verwendet
werden kann, um mechanisch ein verengtes Blutge-
fak zu o6ffnen, z.B. eine Feder oder ein anderes Aus-
weitungsgerat, kann verwendet werden, um eine An-
gioplastie durchzufiihren.

[0032] Der Schritt der Verabreichung des Botuli-
numtoxins kann einen Schritt der Injektion des Botu-
linumtoxins in eine Wand des Blutgefalles beinhal-
ten. Insbesondere kann das Toxin in die Intima-, Me-
dia- und/oder Adventitiaschichten des Blutgefalies
injiziert werden. Weiter kann der Schritt der Verabrei-
chung unter Verwendung eines Stents, der mit Botu-
linumtoxin beschichtet oder impragniert wurde, er-
reicht werden.

[0033] Bei einer Ausflihrungsart der vorliegenden
Erfindung reduziert oder eliminiert das Botulinumto-
xin den Schaden an einem Blutgefal3. Beispiele fir
Schaden, die auftreten konnen, sind Dehnung
und/oder Einreifen eines Blutgefalles oder irgendein
anderer Schaden, der an dem Blutgefafl} als ein Re-
sultat der mechanischen Aufweitung des inneren
Durchmessers des Blutgefalles auftreten kann. Bei
einer Ausfuhrungsart reduziert oder eliminiert das
Botulinumtoxin den Schaden an dem Blutgefal}, zu-
mindest teilweise, durch Dilatation des Blutgefales.
Bei einer anderen Ausflihrungsart reduziert oder eli-
miniert das Botulinumtoxin den Schaden an dem
Blutgefaly, zumindest zum Teil, durch Reduktion oder
Elimination von Entziindung des Blutgefalies.

[0034] In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Er-
findung kann das Botulinumtoxin irgendein Botuli-
numtoxin sein, einschlieRlich den Botulinumtoxin-Ty-
pen A, B, C, D, E, F, G oder Mischungen davon oder
Kombinationen davon, einschlieBlich eines modifi-

zierten, hybriden oder chiméaren Botulinumtoxins.

[0035] Weiter in Ubereinstimmung mit der vorlie-
genden Erfindung werden Verfahren bereitgestellt,
um die Restenose in einem Blutgefal’ bei einem Sau-
ger zu verhindern, die nach einem kardiovaskularen
Eingriff auftreten kann. Bei einer Ausflhrungsart be-
inhaltet das Verfahren einen Schritt der Verabrei-
chung einer effektiven Menge von Botulinumtoxin an
einen Sauger, wodurch die Restenose in einem Blut-
gefald verhindert wird.

[0036] Noch weiter in Ubereinstimmung mit der vor-
liegenden Erfindung werden Verfahren bereitgestellt,
um Restenose bei einem Sauger durch Verhinderung
von Schaden an einem Blutgefal3, der wahrend oder
nach einem kardiovaskularen Eingriff auftreten kann,
zu verhindern. Bei einer Ausfiihrungsart beinhaltet
das Verfahren den Schritt der Verabreichung einer ef-
fektiven Menge an Botulinumtoxin an einen Sauger,
wodurch Schaden an dem Blutgefall verhindert und
Restenose verhindert wird.

[0037] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die
Verhinderung von Restenose bei einem Sauger
durch Verhinderung von Entziindung in einem Blut-
gefaly, die wahrend oder nach einem kardiovaskula-
ren Eingriff auftreten kann. Bei einer Ausfuhrungsart
wird das Medikament fiir die Verabreichung einer ef-
fektiven Menge des Botulinumtoxins an einen Sauger
formuliert, wodurch die Entziindung in dem Blutgefa
und Restenose verhindert wird.

[0038] Weiter stellt die vorliegende Erfindung die
Verhinderung von Restenose bei einem Sauger
durch Dilatation eines BlutgefalRes vor, wahrend oder
nach einem kardiovaskularen Eingriff bereit. Bei einer
Ausfuhrungsart wird das Medikament fur die Verab-
reichung einer effektiven Menge des Botulinumtoxins
an einen Sauger formuliert, wodurch das Blutgefal}
dilatiert und Restenose verhindert wird.

[0039] Noch weiter stellt die vorliegende Erfindung
Zusammensetzungen fur die Verwendung bei kardio-
vaskularen Eingriffen bereit. Bei einer Ausfuhrungs-
art beinhalten diese Zusammensetzungen einen
Stent mit einem Botulinumtoxin, das an dem Stent
angebracht oder in den Stent eingebettet ist. Das Bo-
tulinumtoxin kann irgendein Botulinumtoxin sein, ein-
schliellich Botulinumtoxin-Typ A, B, C, D, E, F, G
oder Kombinationen davon oder Mischungen davon.

[0040] Zusatzliche Vorteile und Aspekte der vorlie-
genden Erfindung sind in der folgenden detaillierten
Beschreibung und den Ansprichen offensichtlich.

Definitionen

[0041] "Wirkstoff" ist als ein Neurotoxin, z.B. ein Bo-
tulinumtoxin, fir die Verwendung gemaf der vorlie-
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genden Erfindung definiert. Ein Wirkstoff kann ein
Fragment eines Neurotoxins, ein modifiziertes Neu-
rotoxin oder ein variantes Neurotoxin sein, das eini-
ges oder alles der biologischen Aktivitat eines unmo-
difizierten Neurotoxins besitzt.

[0042] "Angioplastie" bedeutet irgendeinen Eingriff,
bei dem der innere Durchmesser eines Blutgefales
mechanisch aufgeweitet wird.

[0043] Ein "Botulinumtoxin" kann sich auf natives
Botulinumtoxin oder ein funktionelles Fragment eines
Botulinumtoxins oder ein modifiziertes Botulinumto-
xin beziehen. Zusatzlich sind Botulinumtoxine mit
Aminosaure-Deletionen, -Additionen, -Veranderun-
gen oder -Substitutionen, die eine einzelne Amino-
saure oder einen kleinen Prozentsatz an Aminosau-
ren (z.B. weniger als ungefahr 5 % oder z.B. weniger
als ungefahr 1 %) deletieren, zufligen, verandern
oder substituieren, konservativ modifizierte Variatio-
nen von Botulinumtoxin. Wo ein oder mehrere Substi-
tutionen einer Aminosaure/Aminosauren mit einer
chemisch ahnlichen Aminosaure in einem Botulinum-
toxin durchgefiihrt werden, fihrt dies auch zu einer
konservativ modifizierten Variation eines Botulinum-
toxins. Tabellen, die funktionell &hnliche Aminosau-
ren bereitstellen, sind auf dem Fachgebiet gut be-
kannt. Die folgenden zwei Gruppen enthalten jeweils
Aminosauren, die konservative Substitutionen fiirein-
ander sind: aliphatisch: Glycin (G), Alanin (A), Valin
(V), Leucin (L), Isoleucin (I); aromatisch: Phenylala-
nin (F), Tyrosin (Y), Tryptophan (W); Schwefel enthal-
tend: Methionin (M), Cystein (C); basisch: Arginin (R),
Lysin (K), Histidin (H); sauer: Asparaginsaure (D),
Glutaminsaure (E), Asparagin (N), Glutamin (Q). Sie-
he auch Creighton (1984) Proteins, W. H. Freeman
and Company. Konservativ modifizierte Variationen
von nativen Botulinumtoxinen sind in den Umfang der
Bedeutung von "Botulinumtoxin" mit eingeschlossen.

[0044] "Kardiovaskular" bedeutet Blutgefalle, z.B.
Blutgefalie des Herzens betreffend.

[0045] "Clostridientoxin" oder "Clostridien-Neuroto-
xin" bedeutet ein Toxin, das natirlich durch die Gat-
tung des Bakteriums Clostridium hergestellt wird.
Zum Beispiel beinhalten Clostridientoxine Botulinum-
toxine, Tetanustoxine, Difficiletoxine und Butyricum-
toxine, sind aber nicht darauf begrenzt. Ein Clostri-
dientoxin kann auch durch bekannte rekombinante
Mittel durch ein Nicht-Clostridien-Bakterium herge-
stellt werden.

[0046] "Kombination" bedeutet eine geordnete Se-
quenz von Elementen. Zum Beispiel kann eine Kom-
bination aus Botulinumtoxinen, die Verabreichung
von Botulinumtoxin E, gefolgt von der Verabreichung
von Botulinumtoxin-Typ A, gefolgt von der Verabrei-
chung von Botulinumtoxin-Typ B bedeuten. Dies
steht im Gegensatz zu einer "Mischung", bei der z.B.

verschiedene Toxintypen vor der Verabreichung
kombiniert werden.

[0047] "Schaden" bedeutet Einreilten, Zerkratzen,
Dehnen, Abschiirfen, Driicken und/oder Entziindung
oder Verletzung, die durch Entzindung hervorgeru-
fen wird, oder eine andere Verletzung, die in einem
Blutgefald auftreten kann, das gerade einem Eingriff,
z.B. einem Eingriff, bei dem der innere Durchmesser
des Blutgefalles unter Verwendung von mechani-
scher Gewalt expandiert wird, unterzogen wird.

[0048] "Fragment" bedeutet eine Aminosaurese-
quenz, die funf Aminosauren oder mehr der nativen
Aminosauresequenz bis zu einer Gréf3e von minus
mindestens einer Aminosaure von der nativen Se-
quenz, umfasst. Zum Beispiel umfasst ein Fragment
einer Botulinumtoxin-Typ A-Leichtkette flunf oder
mehr Aminosauren der Aminosauresequenz der na-
tiven Botulinumtoxin-Typ A-Leichtkette bis zu einer
GroRe von minus einer Aminosaure von der nativen
Leichtkette.

[0049] "H. " bedeutet ein Fragment, das von der
H-Kette eines Clostridientoxins erhalten wurde, das
aquivalent, z.B. funktionell aquivalent, zu dem Carb-
oxyl-Endfragment der H-Kette ist, oder den Anteil,
der zu diesem Fragment in der intakten H-Kette, das
bei der Bindung an eine Zelloberflache oder einen
Zelloberflachenrezeptor involviert ist, korrespondiert.

[0050] "H," bedeutet ein Fragment oder eine Vari-
ante, die von einer H-Kette eines Clostridientoxins er-
halten wird, die funktionell aquivalent zu dem Anteil
einer intakten H-Kette, der in die Translokation von
mindestens der L-Kette iber eine intrazellulare endo-
somale Membran in ein Zytoplasma einer Zelle invol-
viert ist, sein kann. Ein Hy kann aus der Entfernung
eines H; aus einer H-Kette resultieren. Ein Hy kann
auch daraus resultieren, dass eine H-Kette so modi-
fiziert wird, dass ihr H_ nicht langer an cholinerge Zel-
loberflachen bindet.

[0051] "Schwere Kette" bedeutet die schwere Kette
eines Clostridien-Neurotoxins oder eines Fragmen-
tes oder einer Variante eines Hy eines Clostridi-
en-Neurotoxins. Eine schwere Kette kann ein Mole-
kulargewicht von ungefahr 100 kD aufweisen und
kann als H-Kette oder als H bezeichnet werden.

[0052] "LH," bedeutet ein Fragment, das von einem
Clostridien-Neurotoxin erhalten wird, das die L-Kette
gekoppelt an ein Hy enthalt. LH kann aus dem intak-
ten Clostridien-Neurotoxin durch Proteolyse erhalten
werden, um so die H-Domane zu entfernen oder zu
modifizieren.

[0053] "Leichte Kette" bedeutet die leichte Kette ei-
nes Clostridien-Neurotoxins oder ein Fragment oder
eine Variante einer leichten Kette eines Clostridi-

7/16



DE 603 12309 T2 2007.11.08

en-Neurotoxins. Eine leichte Kette kann ein Moleku-
largewicht von ungefahr 50 kD aufweisen und kann
als eine L-Kette, L oder als die proteolytische Doma-
ne eines Clostridien-Neurotoxins bezeichnet werden.

[0054] "Linker" bedeutet ein Molekil, das zwei oder
mehr andere Molekile oder Komponenten miteinan-
der koppelt.

[0055] Ein "modifiziertes Neurotoxin" bedeutet ein
Neurotoxin, das eine nicht-native Komponente, die
kovalent an das Neurotoxin angebracht ist, und/oder
das Fehlen eines nativen Anteils des Neurotoxins
aufweist. Zum Beispiel kann ein modifiziertes Botuli-
numtoxin eine Leichtkette eines Botulinumtoxins mit
einem Substanz-P-Molekil, das kovalent gebunden
ist, sein. "Neurotoxin" oder "Toxin" bedeutet eine
Substanz, die die neuronale Funktion oder zellulare
Sezernierung inhibiert. Clostridientoxine sind Bei-
spiele fur ein Neurotoxin.

[0056] "Verhindern" bedeutet vom Auftreten ganz
oder teilweise abhalten.

[0057] "Reduzieren" bedeutet im Ausmal (z.B. Gro-
Re, Quantitat oder Anzahl) kleiner machen. Die Re-
duktion kann ungefahr 1 % bis ungefahr 100 % betra-
gen. Zum Beispiel kann die Reduktion zwischen un-
gefahr 1 % und ungeféhr 10 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 20 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 30 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 40 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 50 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 60 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 70 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 80 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 90 % oder zwischen unge-
fahr 10 % und ungefahr 100 % betragen.

[0058] "Spacer" bedeutet ein Molekil oder einen
Satz an Molekulen, die physikalisch Komponenten
von Wirkstoffen trennen und/oder zu Distanz zwi-
schen ihnen fluhren fir die Verwendung gemaf der
Erfindung.

[0059] "Substanziell' bedeutet zum grofiten Teil,
aber nicht vollstdndig. Zum Beispiel kann substanzi-
ell ungefahr 10 % bis ungefahr 99,999 %, ungefahr
20 % bis ungefahr 99,999 %, ungefahr 30 % bis un-
gefahr 99,999 %, ungefahr 40 % bis ungefahr 99,999
% oder ungefahr 50 % bis ungefahr 99,999 % bedeu-
ten.

[0060] "Zielgebender Bestandteil" bedeutet ein Mo-
lekil, das eine spezifische Bindungsaffinitat fur eine
Zelloberflache oder einen Zelloberflachenrezeptor
aufweist.

[0061] "Variante" bedeutet ein Molekil oder Peptid,
das substanziell in seiner Struktur und Funktion das

gleiche wie ein offenbartes Molekul oder Peptid ist.
Zum Beispiel kann eine Variante einer spezifizierten
Leichtkette Unterschiede in der Aminosauresequenz
aufweisen, wenn sie mit der Aminosauresequenz der
spezifizierten Leichtkette verglichen wird. Varianten
kénnen als aquivalent zu den spezifisch offenbarten
Molekilen betrachtet werden und liegen als solche
innerhalb des Umfangs der Erfindung.

Beschreibung

[0062] Die vorliegende Erfindung basiert zum Teil
auf der Entdeckung, dass ein Neurotoxin, z.B. Botuli-
numtoxin, fur die Behandlung von kardiovaskularer
Erkrankung, z.B. fir die Behandlung kardiovaskula-
rer Erkrankung bei einem Patienten, der sich einem
kardiovaskularen Eingriff unterzieht oder unterzogen
hat, nitzlich ist. Bei einer Ausfihrungsart stellt die
vorliegende Erfindung Verfahren bereit, um Resteno-
se nach einem kardiovaskularen Eingriff zu reduzie-
ren oder zu eliminieren.

[0063] Ein Fachmann auf dem Gebiet wird verste-
hen, dass die hier offenbarte Erfindung bei jedem
Blutgefall im Korper Anwendung finden kann, ein-
schlief3lich, aber nicht begrenzt auf koronare (Herz),
cerebrale (Gehirn), Carotis (Hals), renale (Niere), vis-
cerale (abdominelle), iliakale (Hufte), femoropoplitea-
le (Schenkel), infrapopliteale (Knie) Blutgefalle.

[0064] Die Erfindung betrifft die Anwendung eines
Neurotoxins, z.B. eines Botulinumtoxins, an einem
Blutgefal’ eines Patienten, der sich einem Eingriff un-
terzieht oder unterziehen wird oder unterzogen hat,
der direkt oder indirekt zu einem Schaden an einem
Blutgefal3, z.B. einer Koronararterie flihren kann. Bei
einer Ausflihrungsart stellt die vorliegende Erfindung
Verfahren bereit, um einen Patienten, der sich einem
Angioplastie-Eingriff unterzieht, zu behandeln, wo-
durch Restenose infolge des Eingriffs reduziert oder
eliminiert wird. Bei einer Ausfihrungsart beinhaltet
die Angioplastie die Verwendung eines Stents, z.B.
eines selbst-expandierenden Stents. Bei einer ande-
ren Ausfuhrungsart ist die Angioplastie eine Bal-
lon-Angioplastie. Bei einer anderen Ausflihrungsart
ist die Angioplastie eine Ballon-Angioplastie, die die
Verwendung eines Stents beinhaltet. Bei einer ande-
ren Ausfuhrungsart ist die Angioplastie eine Bal-
lon-Angioplastie, die nicht die Verwendung eines
Stents beinhaltet.

[0065] Ohne die vorliegende Erfindung durch ir-
gendeine Theorie oder einen Wirkmechanismus be-
grenzen zu wollen, denkt man, dass die vorliegenden
Verfahren den Schaden an einem Blutgefal3, der im
Zusammenhang mit einer mechanischen Aufweitung
eines ansonsten verschlossenen oder teilweise ver-
schlossenen Blutgefalles auftreten kann, verhindern.
Daher kann die vorliegende Erfindung Restenose
verhindern, die anderweitig als ein Ergebnis von sol-
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chem Schaden auftreten kdnnte. Beispiele flir Scha-
den, der verhindert werden kann, sind Einreif3en,
Kratzen, Dehnen, Abschaben, Driicken und/oder
Entziindung oder Verletzung, die durch Entziindung
hervorgerufen wird, oder andere Verletzung, die in ei-
nem Blutgefald auftreten kann, das einem Eingriff,
z.B. einem Eingriff, bei dem der innere Durchmesser
des Blutgefalles unter Verwendung von mechani-
scher Gewalt expandiert wird, unterzogen wird.

[0066] Obwohl die Funktionsweise von Botulinum-
toxin bei der Verhinderung von Schaden, der in ei-
nem Blutgefal auftritt, noch nicht vollstandig verstan-
den wird, schlagt der Erfinder mindestens zwei mog-
liche Theorien Uber die Wirkweise vor, ohne zu win-
schen, die Erfindung durch irgendeine besondere
Theorie oder einen Wirkmechanismus zu begrenzen.

[0067] In einem Fall glaubt man, dass die Toxine ei-
nen dilatierenden Effekt auf die BlutgefalRe ausiben,
wodurch sie den Durchmesser eines Gefalies, ein-
schlief3lich dem inneren Durchmesser des Gefaldes,
vergrolRern. Optische Koharenztopographie kann
verwendet werden, um einen Maf3stab fur den dilatie-
renden Effekt des Toxins zur Verfigung zu stellen.
Der dilatierende Effekt des Toxins kann als ein Faktor
der urspringlichen Grof3e der BlutgefalRoffnung vor
der Verabreichung des Toxins quantifiziert werden.
Bei einer Ausflihrungsart kann die BlutgefaRoffnung
auf zwischen ungefahr 1,5x und ungefahr 100x die
GroRke der Offnung vor der Verabreichung des Toxins
dilatiert werden. Zum Beispiel kann die BlutgefaRoff-
nung auf zwischen ungefahr 2x und ungefahr 5x die
GroRke der Offnung vor der Verabreichung des Toxins
dilatiert werden. Bei einem anderen Beispiel kann die
BlutgefalRoffnung auf zwischen ungefahr 2x und un-
gefahr 10x die GroRe der Offnung vor der Verabrei-
chung des Toxins dilatiert werden. Bei einem anderen
Beispiel kann die BlutgefaRoffnung auf zwischen un-
gefahr 2x und ungefahr 30x die GroRe der Offnung
vor der Verabreichung des Toxins dilatiert werden.
Bei einem anderen Beispiel kann die BlutgefaRoff-
nung auf zwischen ungefahr 2x und ungefahr 50x die
GroRke der Offnung vor der Verabreichung des Toxins
dilatiert werden. Bei einem anderen Beispiel kann die
BlutgefalRoffnung auf zwischen ungefahr 50x und un-
gefahr 100x die GréRe der Offnung vor der Verabrei-
chung des Toxins dilatiert werden.

[0068] Die Dilatation der Blutgefaflie kénnte die Ge-
fale fur interventionelle Eingriffe empfanglicher ma-
chen. Zum Beispiel kann es weniger wahrscheinlich
sein, dass Ballon-Angioplastie und/oder Insertion ei-
nes Stents oder eine andere mechanische Interventi-
on das Blutgefald schadigt, wenn das Blutgefal’ sich
in einem dilatierten Zustand befindet. Nach der Ver-
abreichung eines Wirkstoffes an das Blutgefal kdnn-
te es dem Blutgefall erlaubt werden, sich zu dilatie-
ren, bevor der Eingriff, z.B. ein Angioplastie-Eingriff,
durchgefihrt wird. Ob Dilatation stattgefunden hat

und in welchem Ausmal} die Dilatation stattgefunden
hat, kann durch einen Arzt mit gewéhnlichen Fahig-
keiten bestimmt werden. Zum Beispiel kann optische
Koharenztopographie verwendet werden, um diese
Bestimmungen zu machen.

[0069] Bei einer anderen, nicht begrenzenden The-
orie der Wirkweise wird geglaubt, dass die hier offen-
barten Toxine auf entziindungsvermittelnde Zellen,
z.B. BlutgefalR-Endothelzellen, wirken. Diese Zellen
prasentieren viele biologisch aktive Entzindungsme-
diatoren, die Bradykinin, Stickoxid und vasoaktives
intestinales Peptid beinhalten. Die Freisetzung dieser
und/oder anderer Mediatoren kann zu den Ereignis-
sen beitragen, die die Blutgefallentziindung hervor-
rufen, die zur Restenose beitragen kann.

[0070] Wahrend der Sezernierung oder Exozytose
kénnen die Mediatoren in Vesikeln eingeschlossen
sein, die mit der inneren Oberflache der Zellmembran
fusionieren, wodurch der Vesikelinhalt an der Auf3en-
seite der Zelle freigesetzt wird. Es wird die Theorie
aufgestellt, dass Interferenz mit dem Exozytosepro-
zess die Wirkweise der Clostridientoxine sein kénnte.

[0071] Es wird die Theorie aufgestellt, dass Clostri-
dientoxine durch Verhinderung oder Reduktion der
Sekretion von Entziindung produzierenden Molek-
len in BlutgefalRzellen oder anderen Zellen durch
Spaltung oder durch anderweitiges Stéren der Funk-
tion von Proteinen, die in den sekretorischen Prozess
involviert sind, durch Verwendung einer Leichtketten-
komponente, z.B. einer Botulinum-Leichtkettenkom-
ponente, wirken kdnnten. Eine Schwerkettenkompo-
nente, z.B. Hy, kann auch bei bestimmten Ausflh-
rungsarten der vorliegenden Erfindung durch z.B.
Unterstltzung bei der Freisetzung eines Wirkstoffes
der Erfindung aus intrazellularen Vesikeln, z.B. Endo-
somen, wirken.

[0072] Ohne den Wunsch, die Erfindung durch ir-
gendeine Theorie oder einen Wirkmechanismus zu li-
mitieren wird vermutet, dass Entziindung entweder
direkt oder indirekt zur Restenose beitragt. Durch
Verhinderung oder Reduktion von BlutgefaRentzin-
dung, die mit kardiovaskularen Eingriffen, z.B. Bal-
lon-Angioplastie und/oder Insertion eines Stents, im
Zusammenhang stehen kann, kann Restenose bei
einem Patienten, der sich einem kardiovaskularen
Eingriff unterzogen hat, reduziert werden.

[0073] Ein anderer mdglicher Mechanismus fir die
Wirksamkeit der vorliegenden offenbarten Erfindung
ist eine Wirkung eines Botulinumtoxins, neuronal ver-
mittelte BlutgefaRkontraktion zu inhibieren. Vorbe-
handlung mit einem Botulinumtoxin kann eine
Nach-Dehnungskonstriktion inhibieren. Innerhalb
des Umfanges der vorliegenden Erfindung liegt ein
Botulinumtoxin, das ein zielgerichtetes Toxin ist, wor-
in der native Bindungsbestandteil des Toxins im Gan-
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zen oder teilweise durch einen neuen Bindungsbe-
standteil ersetzt wurde, der das Toxin auf a2-Rezep-
toren auf sympathischen Neuronen, die das Blutge-
faR, das behandelt werden soll, innervieren, richtet.
Daruber hinaus kann NO lokal induziert werden, um
Dilatation hervorzurufen.

[0074] Das Neurotoxin fur die Verwendung gemaf
der vorliegenden Erfindung kann einen Zielrichtungs-
bestandteil, einen therapeutischen Bestandteil und
einen Translokationsbestandteil umfassen.

[0075] Bei einer Ausflihrungsart umfasst der Ziel-
richtungsbestandteil ein Carboxyl-Endfragment einer
schweren Kette von Butyricumtoxin, einem Teta-
nustoxin oder einem Botulinumtoxin, einschlief3lich
Botulinumtoxin-Typen A, B, C, D, E, F und G.

[0076] Bei einer anderen Ausfiuhrungsart kann der
Zielgebungsbestandteil Nicht-Botulinumtoxin-Ur-
sprungs sein. Beispiele fir Zielgebungsbestandteile,
die bei der vorliegenden Erfindung verwendet wer-
den koénnen, aber nicht auf diese begrenzt sind, sind
Antikérper, monoklonale Antikérper, Antikdrperfrag-
mente (Fab, F(ab)',, Fv, ScFv und andere ahnliche
Antikdrperfragmente), Lectine, Hormone, Cytokine,
Wachstumsfaktoren, Peptide, Kohlenhydrate, Lipide,
Glycone und Nukleinsauren. Andere Zielgebungsbe-
standteile, die gemal der vorliegenden Erfindung
nitzlich sein kénnten, werden in WO 01/21213 offen-
bart, das hier durch Hinweis in seiner Gesamtheit ein-
geschlossen ist.

[0077] Ein beispielhafter Zielrichtungsbestandteil
fur die Verwendung geman der vorliegenden Erfin-
dung ist Substanz P oder Substanzen, die der Sub-
stanz P ahnlich sind. Die Verwendung von Substanz
P oder Substanzen, die Substanz P dhnlich sind, als
Zielrichtungsbestandteile, wird in US-Patentanmel-
dungen 09/489,667; 091922,093 und 091625,098
beschrieben.

[0078] Der therapeutische Bestandteil wirkt, um se-
lektiv Proteine zu spalten, die fir die Erkennung und
das Andocken von sekretorischen Vesikeln an die cy-
toplasmatische Oberflache der Plasmamembran und
die Fusion der Vesikel mit der Plasmamembran es-
senziell sind. Ein Effekt des therapeutischen Be-
standteils kann sein, dass er substanziell mit der Frei-
setzung von Neurotransmittern aus einer Zelle inter-
feriert. Ein anderer Effekt des therapeutischen Be-
standteils kann sein, dass er Dilatation von Blutgefa-
Ren hervorruft. Ein anderer Effekt kann sein, dass er
schlaffe Lahmung von glattem Muskelgewebe her-
vorruft. Ein anderer Effekt kann sein, dass er die Se-
kretion von Zellen, z.B. Entziindung hervorrufenden
Zellen, reduziert oder eliminiert. Bei einer Ausfih-
rungsart umfasst der therapeutische Bestandteil eine
Leichtkette eines Butyricumtoxins, eines Tetanusto-
xins, eines Botulinumtoxins, z.B. Botulinumtoxin-Typ

A, B,C,D,E, Fund G.

[0079] Der Translokationsbestandteil kann den
Transfer von mindestens einem Teil des Neurotoxins,
z.B. des therapeutischen Bestandteils, in das Zyto-
plasma der Zielzelle erleichtern. Bei einer Ausflh-
rungsart umfasst der Translokationsbestandteil ein
Amino-Endfragment einer schweren Kette eines Bu-
tyricumtoxins, eines Tetanustoxins, eines Botulinum-
toxins, z.B. eines Botulinumtoxins-Typ A, B, C, D, E,
F und G.

[0080] GemaR einem breit gefassten Aspekt dieser
Erfindung koénnen rekombinante DNA-Methodiken
verwendet werden, um die Bestandteile von Wirkstof-
fen, die gemaR dieser Erfindung nutzlich sind, herzu-
stellen. Diese Techniken kénnen Schritte des Erhal-
tens von geklonten Genen aus natlrlichen Quellen
oder von synthetischen Oligonukleotidsequenzen,
die Botulinum-Neurotoxin-Bestandteile, einschliefl3-
lich Botulinum-Neurotoxin-schweren Ketten, Leicht-
ketten oder Varianten davon, modifizierte Botuli-
num-Neurotoxin-Ketten und/oder Fragmente von den
Ketten kodieren kdénnen, umfassen. Geklonte Gene
kénnen auch einen Zielrichtungsbestandteil kodie-
ren.

[0081] Die Gene konnen in z.B. Klonierungsvekto-
ren, wie Phagen oder Plasmide oder Phagemide, ge-
klont werden. Die rekombinanten Vektoren werden in
Wirtszellen, z.B. in eine prokaryotische Zelle, z.B. E.
coli, transformiert. Die Proteine kdnnen exprimiert
und dann unter Verwendung von konventionellen
Techniken isoliert werden.

[0082] Es kdnnen Fusionsgene verwendet werden,
die mehr als einen Bestandteil eines Wirkstoffes ko-
dieren. Zum Beispiel kann ein Zielrichtungsbestand-
teil und eine Botulinumtoxin-schwere Kette und/oder
Leichtkette und/oder ein Fragment einer schweren
und/oder ein Fragment einer leichten Kette aus ei-
nem einzelnen geklonten Gen als ein Fusionsprotein
hergestellt werden. Alternativ kdbnnen aus rekombi-
nanten Techniken erhaltene individuelle Bestandteile
chemisch an andere Bestandteile, die aus ahnlichen
oder anderen Quellen erhalten wurden, gekoppelt
werden. Zum Beispiel kann ein Zielrichtungsbestand-
teil an eine rekombinante L-Kette oder an ein rekom-
binantes Fusions-LH, gekoppelt werden. Die Bindun-
gen zwischen den Botulinum-Bestandteilen und den
Zielgebungsanteilen kénnen geeignete Spacerkom-
ponenten beinhalten, die ebenfalls DNA-codiert sein
kénnen.

[0083] Bei einer Ausfiihrungsart wird ein LH,, das
ein Hybrid von einer L-Kette oder ein Hy von ver-
schiedenen Botulinumtoxin-Typen sein kann, rekom-
binant als ein Fusionsprotein exprimiert. Solch ein
LH-Hybrid kann auch an einen Zielrichtungsbe-
standteil gekoppelt sein. Es kénnen ein oder mehrere
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Spacer zwischen dem L und Hy und/oder zwischen
dem LH, und dem Zielrichtungsbestandteil mit einge-
schlossen sein.

[0084] Bei einer anderen Ausflihrungsart der Erfin-
dung wird die L-Kette eines Botulinum-Neurotoxins
oder ein Fragment der L-Kette, die die Endopeptida-
sewirkung enthalt, rekombinant exprimiert, um einen
Wirkstoff fir die Verwendung gemaf der vorliegen-
den Erfindung herzustellen.

[0085] Bei einer anderen Ausflihrungsart der Erfin-
dung wird die L-Kette eines Botulinum-Neurotoxins
oder eines Fragmentes der L-Kette, die die Endopep-
tidaseaktivitat enthalt, rekombinant als ein Fusions-
protein mit dem H, der H-Kette und dem Zielrich-
tungsbestandteil exprimiert. Das exprimierte Fusi-
onsprotein kann auch eine oder mehrere Spacerregi-
onen beinhalten. Zum Beispiel kann die L-Kette an
Hy fusioniert sein, das wiederum an den Zielrich-
tungsbestandteil fusioniert ist. Bei einem anderen
Beispiel kann das Hy an die L-Kette fusioniert sein,
das wiederum an den Zielrichtungsbestandteil fusio-
niert ist. Spacerkomponenten kdnnen rekombinant
zwischen einigen oder allen Bestandteilen eines
Wirkstoffes der Erfindung exprimiert werden.

[0086] Bei einem Beispiel der Herstellung eines Hy-
brids aus LH, wird die L-Kette von Botulinumto-
xin-Typ B erhalten und das Amin-Endsegment von
dem H-Kettenfragment wird aus Botulinumtoxin-Typ
A erhalten. Das Hg-Fragment des Botulinumto-
xins-Typ A wird gemal® dem Verfahren, das durch
Shone C. C., Hambleton, P. und Melling, J. (1987,
Eur. J. Biochem. 167, 175-180) beschrieben wird,
und die L-Kette des Botulinumtoxin-Typ B wird ge-
maf dem Verfahren von Sathyamoorthy, V. und Das-
Gupta, B. R. (1985, J. Biol. Chem. 260,
10461-10466) hergestellt. Das freie Cystein auf dem
Amin-Endsegment des H-Ketten-Fragments von Bo-
tulinumtoxin-Typ A wird dann durch die Zugabe eines
zehnfachen molaren Uberschusses an Dipyridyldi-
sulfid, gefolgt von Inkubation bei 4°C ber Nacht, de-
rivatisiert. Der Uberschuss Dipyridyldisulfid und das
Thiopyridon-Nebenprodukt werden dann durch Ent-
salzung des Proteins Uber einer PD10-Saule (Phar-
macia) in PBS entfernt.

[0087] Das derivatisierte Hy, wird dann auf eine Pro-
teinkonzentration im Uberschuss von 1 mg/ml kon-
zentriert, bevor es mit einem aquimolaren Anteil von
L-Kette von Botulinumtoxin-Typ B (> 1 mg/ml in PBS)
gemischt wird. Nach Ubernacht-Inkubation bei
Raumtemperatur wird die Mischung durch GréRen-
ausschluss-Chromatographie Uber Superose 6
(Pharmacia) getrennt und die Fraktionen werden
durch SDS-PAGE analysiert. Das chiméare LH, ist
dann erhaltlich, um einen konjugierten Wirkstoff her-
zustellen, der einen Zielrichtungsbestandteil beinhal-
tet.

[0088] Das oben beschriebene Beispiel dient rein
zur Veranschaulichung der Erfindung. Bei der Syn-
these der Wirkstoffe kann die Kopplung der Zielrich-
tungsanteile an die Botulinum-Bestandteile, z.B. die
modifizierten Botulinum-Neurotoxine oder Fragmen-
te davon, durch chemische Kopplung unter Verwen-
dung von Reagenzien und Techniken, die denjeni-
gen, die auf dem Fachgebiet bewandert sind, be-
kannt sind, erreicht werden. So wird jedwede Kopp-
lungschemie, die in der Lage ist, die Zielrichtungsan-
teile der Wirkstoffe an Botulinum-Neurotoxin-Be-
standteile kovalent zu binden, und denjenigen, die
auf dem Fachgebiet bewandert sind, bekannt ist,
durch den Umfang dieser Anmeldung abgedeckt.

[0089] Modifizierte Botulinumtoxine, die eine veran-
derte biologische Persistenz und/oder biologische
Aktivitat aufweisen, werden fir die Verwendung bei
der vorliegenden Erfindung in Betracht gezogen.
US-Patentanmeldungen 09/620,840 und 091910,346
beinhalten Beispiele flir Zusammensetzungen und
Verfahren zur Veranderung der biologischen Persis-
tenz von Botulinumtoxinen. Diese zwei Patentanmel-
dungen werden hier in ihrer Gesamtheit durch Hin-
weis eingeschlossen.

[0090] Ein die biologische Persistenz verstarkender
Bestandteil und/oder ein die biologische Aktivitat ver-
starkender Bestandteil, z.B. ein auf Leucin basieren-
des Motiv, kann zu einem Botulinum-Neurotoxin zu-
gegeben werden, wodurch die biologische Persis-
tenz und/oder biologische Aktivitat des Botuli-
num-Neurotoxins gesteigert wird. Ahnlich kann ein
die biologische Persistenz verstarkender Bestandteil
von einem Botulinum-Neurotoxin entfernt werden,
wodurch die biologische Persistenz und/oder biologi-
sche Aktivitat des Neurotoxins verringert wird.

[0091] Das Botulinum-Neurotoxin kann ein Hyb-
rid-Neurotoxin sein. Zum Beispiel kdnnen die zielrich-
tenden, Translokations- und therapeutischen Be-
standteile des Neurotoxins von verschiedenen Botu-
linumtoxin-Serotypen abstammen. Zum Beispiel
kann das Polypeptid eine erste Aminosauresequenz-
region, die von dem H_ eines Botulinumtoxin-Typ A
stammt, eine zweite Aminosauresequenzregion, die
von dem Hy von Botulinum-Typ B stammt, und eine
dritte Aminosauresequenzregion, die von der Leicht-
kette von Botulinum-Serotyp E stammt, umfassen.
Dies ist nur ein Beispiel und alle anderen mdglichen
Kombinationen werden in den Umfang der vorliegen-
den Erfindung eingeschlossen.

[0092] Die Zielrichtungs-, Translokations- und the-
rapeutischen Bestandteile des Neurotoxins kénnen
von der naturlich auftretenden Sequenz, von der sie
abstammen, modifiziert werden. Zum Beispiel kann
die Aminosauresequenzregion mindestens eine oder
mehrere Aminosauren im Vergleich mit der natirlich
auftretenden Sequenz zugefiigt, deletiert oder substi-
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tuiert haben.

[0093] Aminosauren, die fir die Aminosauren sub-
stituiert werden kdnnen, die in einem die biologische
Persistenz verstarkenden Bestandteil enthalten sind,
beinhalten Alanin, Asparagin, Cystein, Asparagin-
saure, Glutaminsaure, Phenylalanin, Glycin, Histidin,
Isoleucin, Lysin, Leucin, Methionin, Prolin, Glutamin,
Arginin, Serin, Threonin, Valin, Tryptophan, Tyrosin
und andere natirlich auftretende Aminosauren wie
auch Nicht-Standard-Aminosauren.

[0094] Die vorliegende Erfindung sorgt fir eine Re-
duktion bei der Restenose, die in der Effektivitat von
ungefahr 1 % bis ungefahr 100 % reicht. Zum Bei-
spiel kann die Reduktion zwischen ungefahr 1 % und
ungefahr 10 % oder zwischen ungefahr 10 % und un-
gefahr 20 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 30 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 40 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 50 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 60 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 70 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 80 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 90 % oder zwischen ungefahr 10 % und unge-
fahr 100 % liegen.

[0095] Im allgemeinen wird die Dosis des Neuroto-
xins, das verabreicht werden soll, mit dem Alter, dem
Vorstellungszustand und dem Gewicht des Patien-
ten, der behandelt werden soll, variieren. Die Starke
des Neurotoxins wird auch in Betracht gezogen. Die
Toxinstarke wird als ein Vielfaches des LD,-Wertes
fur eine Maus ausgedriickt. Eine "Einheit" des Toxins
kann als die Menge an Toxin definiert werden, die 50
% einer Gruppe von Mausen, die vor der Impfung mit
dem Toxin erkrankungsfrei war, tétet. Zum Beispiel
besitzt kommerziell erhaltliches Botulinumtoxin A ty-
pischerweise eine solche Starke, dass ein Nano-
gramm ungefahr 40 Mauseinheiten enthalt. Man
glaubt, dass die Starke oder LD, bei Menschen des
Botulinumtoxin-A-Produkts, das durch Allergan, Inc.
unter dem eingetragenen Warenzeichen "BOTOX"
geliefert wird, bei ungefahr 2.730 Mauseinheiten
liegt.

[0096] Das Neurotoxin kann in einer Dosis von un-
gefahr 0,001 Einheit bis zu ungeféahr 100 Einheiten
verabreicht werden. Bei einer Ausfuhrungsart wer-
den individuelle Dosierungen von ungefahr 0,01 Ein-
heit bis ungefahr 5 Einheiten verwendet. Bei einer an-
deren Ausflihrungsart werden individuelle Dosierun-
gen von ungefahr 0,01 Einheit bis ungefahr 3 Einhei-
ten verwendet. Bei noch einer anderen Ausfihrungs-
art werden individuelle Dosierungen von ungefahr
0,01 Einheit bis ungefahr 1 Einheit verwendet. Bei
noch einer anderen Ausfiihrungsart werden individu-
elle Dosierungen von ungefahr 0,05 Einheiten bis un-
gefahr 1 Einheit verwendet. Diejenigen mit normaler
Bewanderung auf dem Fachgebiet werden wissen

oder kdnnen einfach feststellen, wie die Dosierungen
fur Neurotoxin von gréRerer oder geringerer Starke
unter bestimmten Umstanden einzustellen sind.

[0097] Fir modifizierte oder variante Botulinumtoxi-
ne kann die Starke als ein Vielfaches des LD50-Wer-
tes eines Wirkstoffes der Erfindung fiir eine Maus
ausgedruckt werden. Ein "U" oder eine "Einheit" ei-
nes Wirkstoffes kann als die Menge an Toxin definiert
werden, die 50 % einer Gruppe von Mausen, die vor
der Impfung mit dem Wirkstoff erkrankungsfrei war,
totet. Alternativ kann die Stérke als der LD,-Wert ei-
nes Wirkstoffes ausgedriickt werden, der durch eine
gleiche molare Menge eines nativen, nicht-varianten
Botulinumtoxins hervorgerufen wiirde.

[0098] Vorzugsweise wird die niedrigste therapeu-
tisch effektive Dosierung dem Patienten verabreicht.
Die niedrigste therapeutische Dosierung ist diejenige
Dosierung, die in dem erwlinschten Effekt auf ein
Blutgefal® des Patienten, dem das Toxin verabreicht
wird, resultiert. Verfahren fir die Beurteilung oder
Quantifizierung des Effektes eines Toxins auf ein
Blutgefald koénnen durch diejenigen, die auf dem
Fachgebiet bewandert sind, bestimmt werden. Zum
Beispiel kann die Verwendung von optischer Koha-
renztopographie ein Mal} fir den Dilatationseffekt
des Toxins bereitstellen.

[0099] Bei einer anfanglichen Behandlung kann
eine niedrige Dosis verabreicht werden, um die Sen-
sibilitdt und Toleranz des Patienten gegeniber dem
Neurotoxin zu bestimmen.

[0100] Zusatzliche Verabreichung von derselben
oder verschiedenen Dosierungen kénnen an das
Blutgefald verabreicht werden, wenn notwendig. Zum
Beispiel kann ein Toxin an ein Blutgefal verabreicht
werden, bevor ein Eingriff, z.B. ein koronarer Angio-
plastie-Eingriff, durchgefiihrt wird, und/oder wahrend
des Eingriffes und/oder nach dem Eingriff. Die Anzahl
der Verabreichungen und der Zeitplan der Verabrei-
chungen kann durch den behandelnden Arzt be-
stimmt werden.

[0101] Die Neurotoxine kénnen z.B. durch Injektion
in ein Blutgefal unter Verwendung einer Nadel oder
durch nadellose Injektion verabreicht werden. Das
Toxin kann auch durch Aufbringen des Toxins auf die
Wand des BlutgefalRes in einem Balsam, einer Loti-
on, einer Salbe, einer Creme, einer Emulsion oder
dergleichen Abgabesubstrate verabreicht werden.

[0102] Bei einer Ausfiihrungsart wird ein Wirkstoff
der Erfindung an den Patienten durch Injektion verab-
reicht. Zum Beispiel kann ein Wirkstoff in das kardio-
vaskulare System eines Patienten injiziert werden.
Insbesondere kann die Injektion in eine Arterie, z.B.
eine Koronararterie, erfolgen. Typischerweise erfolgt
die Injektion in den Bereich des Blutgefales, wo das
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Blutgefall einem Eingriff unterzogen wird, z.B. einem
Eingriff, um mechanisch den inneren Durchmesser
eines verschlossenen BlutgefalRes zu erweitern.

[0103] Ein Wirkstoff kann in die Wand eines Blutge-
fales von auRerhalb des Blutgefalles injiziert werden
oder ein Wirkstoff kann in die Wand eines Blutgefa-
Res von innerhalb des BlutgefalRes injiziert werden.
Verfahren fur die Injektion in eine Wand eines Blutge-
faRes sind denjenigen mit normaler Bewanderung
auf dem Fachgebiet gut bekannt. Zum Beispiel kann
ein Wirkstoff in die Wand eines Blutgefalles von der
Innenseite des Blutgefales durch die Verwendung
eines Katheters, der eine oder mehr Nadeln fur die
Injektion enthalt, injiziert werden.

[0104] Bei nadellosen Injektionsabgabeverfahren
kénnen mikroprojektile Medikamententeilchen mit ei-
nem Neurotoxin beschichtet und dann in das Blutge-
fak von einem externen Abgabegerat ausgestoflen
werden. In Abhangigkeit von der Aussto3ungsge-
schwindigkeit und der Entfernung von dem Injekti-
onsort durchdringen die Medikamententeilchen die
verschiedenen Schichten der BlutgefalRe. Wenn die
Mikroprojektile durch die Blutgefafizellen penetrieren
oder darin abgelagert werden, wird das Neurotoxin
freigesetzt. Individuelle Schichten der Blutgefale
kdénnen fur die Mikroprojektile als Ziel dienen.

[0105] Die Neurotoxine kdnnen auch unter Verwen-
dung eines Stents oder eines Angioplastieballons,
der mit dem Toxin, z.B. Botulinumtoxin, beschichtet
oder impragniert ist, verabreicht werden. Die US-Pa-
tente 6,306,423 und 6,312,708 offenbaren Material,
das mit dem Toxin impragniert, verbunden oder worin
das Toxin eingebettet sein kann und das verwendet
werden kann, um Stents und/oder Angioplastiebal-
lons zu beschichten. Zusatzlich kann das Material
verwendet werden, um Stents zu bilden, die das To-
xin enthalten. Die Offenbarung von jedem dieser zwei
Patente wird hier in ihrer Gesamtheit durch Hinweis
eingeschlossen. Bei einer Ausfiihrungsart wird dem
Blutgefald, das behandelt werden soll, zuerst Botuli-
numtoxin verabreicht, bevor der Toxin umfassende
Stent und/oder Ballon eingefiihrt wird. Bei einer an-
deren Ausflihrungsart wird dem Blutgefal3, das be-
handelt werden soll, vor dem Einfliihren des Botuli-
numtoxin umfassenden Stents und/oder Ballons kein
Toxin verabreicht.

[0106] Die Verabreichungen kdénnen wiederholt
werden, wenn notwendig. Als eine allgemeine Richt-
linie kann Botulinumtoxin A, das an ein Blutgefald ver-
abreicht wird, einen dilatierenden und/oder anti-ent-
zundlichen Effekt fur z.B. ungefahr 1 Monat bis unge-
fahr 3 Monate oder flr z.B. ungefahr 3 bis ungefahr 6
Monate oder fur z.B. von ungefahr 6 Monaten bis un-
gefahr 1 Jahr hervorrufen.

[0107] Es kann dem Wirkstoff erlaubt werden, sei-

nen Effekt auf ein Blutgefall auszutben, bevor ein
Eingriff, z.B. eine Koronar-Angioplastie-Eingriff,
durchgefihrt wird. Zum Beispiel kann es dem Wirk-
stoff erlaubt werden, das BlutgefaR zu dilatieren
und/oder Entzindung des BlutgefalRes zu verhin-
dern, bevor ein Eingriff begonnen wird. Ein Arzt mit
normaler Bewanderung kann bestimmen, ob der
Wirkstoff seinen Effekt/seine Effekte auf ein Blutge-
falk ausgeulbt hat.

[0108] Nachdem die Erfindung nun vollstandig be-
schrieben wurde, werden unten Beispiele, die ihre
Ausubung veranschaulichen, dargelegt. Diese Bei-
spiele sollten jedoch nicht als Begrenzung des Um-
fanges der Erfindung betrachtet werden, der durch
die anhangenden Anspriche definiert wird.

Beispiele
Beispiel 1

Verwendung von Botulinumtoxin bei Ballon-Angio-
plastie, wobei kein Stent verwendet wird

[0109] Ein 54 Jahre alter mannlicher Patient klagt
Uber Brustbeschwerden bei einer Untersuchung in
der Notaufnahme. Der Patient raucht 2 bis 3 Packun-
gen Zigaretten pro Tag, ist von durchschnittlichem
Gewicht und hat eine Familienanamnese mit koro-
nar-arteriellem Verschluss. Bei dem Patienten wird
ein Verschluss der linken Koronararterie diagnosti-
ziert. Ein Koronar-Angiogramm wird verwendet, um
die Verengung der Arterien zu messen. Es wird ge-
schatzt, dass der Patient an einem 80%igen Ver-
schluss der linken Koronararterie leidet. Er wird fur ei-
nen Ballon-Angioplastieeingriff in der folgenden Wo-
che terminiert.

[0110] Der Arzt beginnt den Eingriff durch Injektion
von zwischen ungefahr 0,05 Einheiten und ungefahr
5 Einheiten Botulinumtoxin-Typ A in die Wand der lin-
ken Koronararterie des Patienten. Nach der Injektion
|&R’t man die Arterie sich dilatieren. Ein 3 mm unnach-
giebiger Ballonkatheter wird dann in die Femoralarte-
rie des Patienten durch den Leisten-/Oberschenkel-
bereich eingefiihrt. Der Katheter wird dann durch die
Arterie bis hoch in das Herz unter Verwendung eines
Videomonitors, um den Vorgang zu lenken, geflihrt.
Ein FUhrungsdraht wird zu dem Ort der verschlosse-
nen Arterie vorgefuhrt und der Ballonkatheter wird
entlang dem Fuhrungsdraht in das Zielgebiet des Ko-
ronarverschlusses vorgebracht. Als der Katheter den
Zielbereich erreicht, wird der Ballon fiir einen Zeit-
raum von mehreren Sekunden bis mehreren Minuten
aufgeblasen. Nach dem Ablassen der Luft aus dem
Ballon kann der gleiche Bereich mit einer oder meh-
reren zusatzlichen Inflationen behandelt werden. Die
Untersuchung zeigt geringen oder keinen Schaden
an der behandelten Arterie.
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[0111] Ein Jahr nach dem Eingriff gibt es kein Zei-
chen einer Restenose und der Patient erscheint in
gutem Gesundheitszustand.

Beispiel 2

Verwendung von Botulinumtoxin bei Ballon-Angio-
plastie, wobei ein Stent verwendet wird.

[0112] Eine 62 jahriger mannlicher Patient, der un-
gefahr 30 % Ubergewicht und einen Serum-Choles-
terinspiegel von ungeféahr 260 aufweist, klagt Uber
Brustschmerzen. Bei dem Patienten wird ein Koro-
nararterienverschluss diagnostiziert und er wird fir
einen perkutanen transluminalen Koronar-Angioplas-
tie-Eingriff terminiert.

[0113] Es werden zwischen ungefahr 0,01 Einheit
bis ungefahr 1 Einheit Botulinumtoxin direkt in die
Wand der Arterie in den Bereich des Verschlusses in-
jiziert. Nach der Injektion erlaubt man der Arterie, sich
zu dilatieren. Ein 3 mm nachgiebiger Ballonkatheter
und Stent werden in die Interosseousarterie des Pa-
tienten durch den Handgelenkbereich eingefihrt. Der
Katheter und Stent werden dann durch die Interosse-
ousarterie zu dem Gebiet des Verschlusses gefiihrt.
Ein Fihrungsdraht wird zu dem Ort der verschlosse-
nen Arterie vorgefiihrt und der Katheter und Stent
werden entlang dem Fuhrungsdraht in den Zielbe-
reich des Koronarverschlusses geleitet. Als der Ka-
theter den Zielbereich erreicht, wird der Ballon aufge-
blasen und der Stent wird korrespondierend expan-
diert, wodurch die Arterie offen gehalten wird. Aus
dem Ballon wird die Luft abgelassen und er wird ent-
fernt, wobei er den expandierten Stent an Ort und
Stelle 1aRt. Es gibt kein Zeichen eines Schadens an
der Arterie.

[0114] Sechs Monate nach dem Eingriff gibt es kein
Zeichen einer Restenose und der Patient erscheint in
gutem Gesundheitszustand.

Beispiel 3

Verwendung von Botulinumtoxin bei Ballon-Angio-
plastie mit einem Stent, um einen fortgeschrittenen
Fall von Restenose zu behandeln

[0115] Bei einem 49 jahrigen méannlichen Patienten
wird ein Koronararterienverschluss als ein Resultat
von Restenose diagnostiziert. Der Patient hat eine
Anamnese mit Koronararterienverschluss und hat
sich zuvor einem Ballon-Angioplastie-Eingriff unter-
zogen. Sechs Monate nach dem Eingriff wird bei dem
Patienten ein fortgeschrittener Fall von Restenose di-
agnostiziert.

[0116] Der Patient unterzieht sich einem perkuta-
nen transluminalen Koronar-Angioplastie-Eingriff, bei
dem Botulinumtoxin-Typ A, B, C, D, E, F und/oder G

verwendet wird. Zwischen ungefahr 0,1 Einheit und
ungefahr 4 Einheiten Botulinumtoxin werden in die
Wand des Blutgefafies in den Bereich der Restenose
injiziert. Nach der Injektion erlaubt man der Arterie,
sich zu dilatieren. Es werden ein 4 mm nachgiebiger
Ballonkatheter und Stent in die Femoralarterie des
Patienten eingeflhrt. Der Katheter und Stent werden
dann durch die Arterie zu dem Bereich des Ver-
schlusses unter Verwendung eines Videomonitors,
um den Vorgang zu lenken, gefihrt. Ein FUhrungs-
draht wird zu dem Ort der verschlossenen Arterie vor-
gefuhrt und der Katheter und Stent werden entlang
dem Fuhrungsdraht in den Zielbereich des Koronar-
verschlusses geleitet. Als der Katheter und Stent den
Zielbereich erreichen, wird der Ballon aufgeblasen
und der Stent korrespondierend expandiert, wodurch
die Arterie offen gehalten wird. Aus dem Ballon wird
die Luft abgelassen und er wird entfernt, wobei er den
expandierten Stent an Ort und Stelle 1at. 3 bis 6 Mo-
nate nach dem Eingriff wird das Blutgefay mit dem
Botulinumtoxin in den Bereich des Stentes erneut in-
jiziert.

[0117] Zwei Jahre nach dem Eingriff gibt es kein An-
zeichen einer Restenose und der Patient erscheint in
gutem Gesundheitszustand.

Beispiel 4

Ballon-Aagioplastie, wobei ein Stent, der mit einem
Botulinumtoxin impragniert ist, verwendet wird.

[0118] Bei einem 58 jahrigen weiblichen Patienten
wird ein Koronararterienverschluss diagnostiziert.
Die Patientin wird fir einen perkutanen translumina-
len Koronar-Angioplastie-Eingriff, bei dem ein Stent,
der mit Botulinumtoxin-Typ A, B, C, D, E, F und/oder
G impréagniert ist, verwendet wird, terminiert.

[0119] Es werden zwischen ungefahr 0,1 Einheit
und ungefahr 2 Einheiten eines Botulinumtoxins in
die Wand des BlutgefélRes in den Bereich des Ver-
schlusses injiziert. Nach der Injektion 14t man die Ar-
terie sich dilatieren. Es werden dann ein 2 mm nach-
giebiger Ballonkatheter und Stent, der mit einem Bo-
tulinumtoxin beschichtet oder impragniert ist, in die
Femoralarterie des Patienten eingefuhrt. Der Kathe-
ter und der Stent werden durch die Femoralarterie zu
dem Bereich des Verschlusses unter Verwendung ei-
nes Videomonitors, um den Vorgang zu lenken, gelei-
tet. Ein FUhrungsdraht wird zu dem Ort der verschlos-
senen Arterie vorgefuhrt und der Katheter und der
Stent werden entlang dem Fuhrungsdraht in den Ziel-
bereich des Koronarverschlusses geleitet. Wenn der
Katheter und Stent den Zielbereich erreichen, wird
der Ballon aufgeblasen und der Stent wird korrespon-
dierend expandiert, wodurch er die Arterie offen halt.
Dem Ballon wird die Luft abgelassen und er wird ent-
fernt, wobei er den expandierten Stent an Ort und
Stelle 1aRt.
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[0120] Ein Jahr nach dem Eingriff gibt es kein Zei-
chen einer Restenose und die Patientin erscheint in
gutem Gesundheitszustand.

Beispiel 5

Ballon-Angioplastie, wobei ein selbst-expandieren-
der Stent, der mit Botulinumtoxin impragniert ist, ver-
wendet wird

[0121] Bei einem 50 jahrigen méannlichen Patienten
wird ein Koronararterieller Verschluss der linken Ko-
ronararterie diagnostiziert und er wird fir einen per-
kutanen, transluminalen Koronar-Angioplastie-Ein-
griff terminiert, bei dem ein selbst expandierender
Stent, der mit einem Botulinumtoxin impragniert ist,
verwendet wird.

[0122] Der Arzt beginnt den Eingriff durch Injektion
von zwischen ungeféhr 0,1 Einheit und ungefahr 5
Einheiten Botulinumtoxin-Typ A in die Wand der lin-
ken Koronararterie des Patienten. Nach der Injektion
I&Rt man die Arterie sich dilatieren. Es wird dann ein
selbst-expandierender Stent, der mit dem Botulinum-
toxin impragniert ist, mit einem Katheter in die ge-
meinsame Interosseousarterie des Patienten durch
den Handgelenkbereich eingefiihrt. Der Katheter und
Stent werden durch die Interosseousarterie zu dem
Bereich des Verschlusses gefiihrt. Ein Fihrungs-
draht wird zu dem Ort der verschlossenen Arterie vor-
gefuhrt, wobei er den Botulinumtoxin-impragnierten,
selbst expandierenden Stent in den Zielbereich des
koronaren Verschlusses vorbringt. Als der Katheter
den Zielbereich erreicht, wird der Stent expandiert,
wodurch die Arterie offen gehalten wird.

[0123] Zwei Jahre nach dem Eingriff gibt es kein
Zeichen einer Restenose und der Patient erscheint in
gutem Gesundheitszustand.

Beispiel 6

Injektion von Botulinumtoxin durch Verwendung ei-
nes Katheter-Injektionssystems

[0124] Eine 51 jahrige weibliche Patientin klagt Gber
Brustschmerzen. Die Patientin ist Ubergewichtig und
hat einen Serum-Cholesterin-Spiegel von ungefahr
270. Bei der Patienten wird ein Koronararterienver-
schluss diagnostiziert. Es wird ein Koronar-Angio-
gramm verwendet, um die Verengung der Arterien zu
messen. Es wird geschatzt, dass die Patientin an ei-
nem 70%igen bis 90%igen Verschluss einer Koro-
nararterie leidet. Sie wird fir einen perkutanen trans-
luminalen Koronar-Angioplastie-Eingriff terminiert.

[0125] Es werden zwischen ungefahr 0,01 Einheit
und ungefahr 3 Einheiten eines Botulinumtoxins di-
rekt in die Wand der Arterie in dem Bereich des Ver-
schlusses injiziert. Fur die Injektion wird ein Katheter,

der eine oder mehrere Injektionsnadeln beinhaltet,
durch die Femoralarterie der Patientin durch den
Lenden-/Oberschenkelbereich in den Bereich des
Koronarverschlusses eingefiihrt. Dort wird das Botu-
linumtoxin in die innere Wand des verschlossenen
Blutgefalles injiziert.

[0126] Nach der Injektion des Botulinumtoxins lafit
man die Arterie sich dilatieren. Es werden dann ein 3
mm nachgiebiger Ballonkatheter und Stent, der mit
Botulinumtoxin-Typ A impragniert ist, in die Femoral-
arterie der Patientin eingefiihrt. Der Katheter und
Stent werden durch die Femoralarterie zu dem Be-
reich des Verschlusses unter Verwendung eines Vi-
deomonitors, um den Vorgang zu lenken, gefuhrt. Ein
Fuhrungsdraht wird zu dem Ort der verschlossenen
Arterie vorgefiihrt und der Katheter und Stent werden
entlang des Fihrungsdrahtes in den Zielbereich des
Koronarverschlusses geleitet. Wenn der Katheter
den Zielbereich erreicht, wird der Ballon aufgeblasen
und der Stent wird korrespondierend expandiert, wo-
durch die Arterie offen gehalten wird. Dem Ballon
wird die Luft abgelassen und er wird entfernt, wobei
er den expandierten Stent an Ort und Stelle 1aRt. Es
gibt kein Zeichen eines Schadens an dem Blutgefal3.

[0127] Ein Jahr nach dem Eingriff gibt es kein Zei-
chen einer Restenose und die Patientin erscheint in
gutem Gesundheitszustand.

[0128] Meine Erfindung beinhaltet auch innerhalb
ihres Umfanges die Verwendung eines Neurotoxins,
wie eines Botulinumtoxins, bei der Zubereitung eines
Medikamentes fir die Behandlung einer kardiovas-
kularen Erkrankung.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Botulinumtoxins zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer
kardiovaskularen Erkrankung durch direkte Verabrei-
chung an ein Blutgefal eines Saugers.

2. Verwendung gemafl Anspruch 1, worin der
Sauger eine kardiovaskulare MaRnahme erfahrt oder
erfahren hat.

3. Verwendung gemafd Anspruch 1, worin die Be-
handlung der kardiovaskularen Erkrankung Resteno-
se verhindert.

4. Verwendung gemaf Anspruch 2, worin die kar-
diovaskulare MaRnahme eine arterielle kardiovasku-
lare Malinahme ist.

5. Verwendung gemal Anspruch 2, worin die kar-
diovaskulare Mallnahme eine kardiovaskulare Mal}-
nahme von Koronararterien ist.

6. Verwendung gemal Anspruch 2, worin die kar-
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diovaskulare Malinahme Angioplastie einschlief3t.

7. Verwendung gemaf Anspruch 6, worin die An-
gioplastie nicht den Schritt des Einbringens eines
Stents in das Blutgefal einschlief3t.

8. Verwendung gemal Anspruch 1, worin die
Verabreichung den Injektionsschritt des Botulinumto-
xins in eine Wand des Blutgefalies einschlief3t.

9. Verwendung gemafly Anspruch 1, worin der
Verabreichungsschritt durchgefuhrt wird unter Ver-
wendung eines mit dem Botulinumtoxin beschichte-
ten oder impragnierten Stents.

10. Verwendung gemafl Anspruch 1, worin das
Botulinumtoxin die Schadigung eines Blutgefales
vermindert oder eliminiert.

11. Verwendung gemal Anspruch 10, worin das
Botulinumtoxin die Schadigung eines Blutgefales
durch Dehnen des BlutgefalRes vermindert oder eli-
miniert.

12. Verwendung gemafd Anspruch 10, worin das
Botulinumtoxin die Schadigung eines Blutgefales
durch Vermindern oder Eliminieren von Entziindung
des BlutgefalRes vermindert oder eliminiert.

13. Verwendung gemafl Anspruch 1, worin das
Botulinumtoxin ausgewabhlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus Botulinumtoxin-Typen A, B, C, D, E, F, G,
Mischungen davon und Kombinationen davon.

14. Verwendung gemafl Anspruch 1, worin das
Botulinumtoxin Botulinumtoxin Typ A ist.

15. Verwendung eines Butulinumtoxins zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Pravention von
Restenose in einem Blutgefal in einem Sauger, die
anschlieBend an eine kardiovaskulare MalRnahme
auftreten kann.

16. Verwendung gemafl Anspruch 15, worin die
Restenose durch Verhindern der Schadigung eines
Blutgefalies verhindert wird.

17. Verwendung gemafl Anspruch 15, worin die
Restenose durch Verhindern der Entziindung in ei-
nem Blutgefal® verhindert wird.

18. Verwendung gemal Anspruch 15, worin die
Restenose durch Dehnen eines Blutgefalles vor oder
wahrend einer kardiovaskuldren Ma3nahme verhin-
dert wird.

19. Zusammensetzung zur Verwendung in einer
kardiovaskularen Maflnahme, umfassend einen
Stent mit einem darin befestigten oder eingeschlos-
senen Botulinumtoxin.

20. Zusammensetzung gemaf’ Anspruch 19, wo-
rin das Botulinumtoxin Botulinumtoxin Typ A ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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