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(54) Bezeichnung : NEUE THERAPEUTISCHE KONZEPTE ZUR BEHANDLUNG VON GEFASSERKRANKUNGEN

(57) Abstract: The present invention relates to the use of mycophenolic acid [also referred to synonymously as "MPA" or, according
to IUPAC nomenclature, also as "(E)-6-(4-hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofliran-5-yl)-4-methyl-hex-4-
enoic acid"] or its pharmacologically effective and physiologically compatible salts or esters for the curative and/or prophylactic

treatment of vascular diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betritft die Verwendung von Mycophenolséure [synonym auch als "MPA" oder
gemdll TUPAC-Nomenklatur auch als "(E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihydroisobenzotliran-5-yl)-4-methyl-hex-
4-ensdure" bezeichnet] oder deren pharmakologisch wirksamen und physiologisch vertrdglichen Salzen oder Estern zur kurativen

und/oder prophylaktischen Behandlung von GetéBerkrankungen.
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Neue therapeutische Konzepte
zur Behandlung von GefiBlerkrankungen

Die vorliegende Erfindung betrifft den Bereich der Behandlung von Gefifler-
krankungen bzw. von vaskuldren Verdnderungen, insbesondere den Bereich
der Behandlung von Arteriosklerose bzw. vaskuldren Kalzifizierungen
und/oder Atherosklerose. Die vorliegende Erfindung betrifft im Allgemeinen
gleichermafBen die Behandlung vaskulidrer Verdnderungen bei eingeschrénkter
Nierenfunktion bzw. bei insbesondere terminaler Niereninsuffizienz und/oder
bei Diabetes mellitus.

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung den Bereich der Behandlung
von Arteriosklerose, insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz, wie
eingeschrinkter Niereninsuffizienz oder terminaler Niereninsuffizienz.

Zudem betrifft die vorliegende Erfindung einen pharmazeutischen Wirkstoff
sowie dessen Verwendung im Bereich der Human- und Veterindrmedizin. Des
Weiteren betrifft die vorliegende Erfindung eine den pharmazeutischen Wirk-
stoff enthaltende pharmazeutische Zubereitung.

Gleichermafen betrifft die vorliegende Erfindung den im Allgemeinen Ein-
fluss von Mycophenolsidure als pharmazeutischer Wirkstoff auf die Progressi-
on der Arteriosklerose bzw. auf die vaskulire Kalzifizierung als Basis fiir die
Arteriosklerose.

In den westlichen Industrieldndern zdhlen die Folgen vaskulédrer Verdnderun-
gen zu den hdufigsten Todesursachen. Gemifl den Ausfilhrungen des Statisti-
schen Bundesamts wurde in Deutschland bei nahezu jedem zweiten Verstor-
benen der Tod durch eine Erkrankung des Herz/Kreislauf-Systems ausgelost.
Kardiovaskuldre Komplikationen sind ein groBes klinisches und gesundheits-
okonomisches Problem insbesondere bei Patienten mit chronischem Nieren-
versagen bzw. terminalem Nierenversagen. Dabei zeigt sich bei progredien-
tem Nierenfunktionsverlust eine Zunahme der kardiovaskuldren Sterblichkeit.
Die Ursachen fiir die kardiovaskulire Sterblichkeit liegen im Wesentlichen an

BESTATIGUNGSKOPIE
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GefiBverinderungen, die im Rahmen von krankhaften Prozessen aufireten
oder aber auch Folge von Alterungsprozessen sind.

Im Allgemeinen weist ein (Blut-)GefiB eine GefiBwand auf, wobei die Ge-
fiBwand folgende Strukturen umfasst, welche im unterschiedlichen Mafe und
in Abhingigkeit von der zugrundeliegenden Erkrankung betroffen von patho-
logischen Veridnderungen sein konnen: Intima (innere Auskleidung), Media
(mittlere Schicht bzw. Muskelschicht, synonym auch als Tunica media be-
zeichnet) und Adventitia (bindegewebige Integration).

Im Allgemeinen wird eine Atherosklerose, bei welcher es — im Gegensatz zur
Arteriosklerose — insbesondere zu einer Geféllverdnderungen infolge der Ak-
kumulation von Cholesterolen unterhalb der inneren GeféBauskleidung (Endo-
thel) kommt, von einer Arteriosklerose, bei welcher es zu einer Verdnderung
der mittleren Gefilmuskelschicht (Media bzw. Tunica media) der Gefille mit
Umbau in knochenartige Strukturen kommt, unterschieden.

Koronare Ereignisse sind dabei in der Regel eine Folge der Atherosklerose,
die vor allem auch bei eingeschrankter Nierenfunktion bereits akzeleriert ab-
lduft. Auch bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zeigt sich iiberpro-
portional hiufig das Aufireten eines Herzversagens, wobei die kardiale Uber-
lastung typischerweise das Ergebnis einer massiv beschleunigten Arterioskle-
rose ist, wie diese bei Niereninsuffizienz hiufig beobachtet wird. Die massive
Arteriosklerose bei Patienten mit eingeschrinkter und terminaler Niereninsuf-
fizienz wird vorrangig bei Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus und
im fortgeschrittenen Lebensalter beobachtet.

Die Faktoren fiir die Pathogenese der Atherosklerose sind hingegen sehr gut
als traditionelle Risikofaktoren bekannt (Nikotinkonsum, Ubergewicht, Hy-
pertonie, Alter oder auch Lipidstoffwechselstérung). Die Faktoren fur die Ar-
teriosklerose sind nur zum Teil verstanden. Hier spielen auch der Nikotinkon-
sum und ein langjihrig schlecht eingestellter Hypertonus eine wichtige Rolle.
Insbesondere scheint auch das reine Altern (4geing) ein wichtiger Mechanis-
mus zu sein. Bei Atherosklerose hingegen spielen Alterungsmechanismen
nach heutigem Kenntnisstand keine Rolle. Bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz und auch Dialysepflichtigkeit sind die Faktoren fiir die beschleunigte
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Arteriosklerose zum Teil verstanden, wobei auch so genannten Urdmietoxinen
eine nicht zu unterschitzende Rolle zukommt.

Die Arteriosklerose stellt eine funktionelle Verdnderung der arteriellen Gefalle
dar, die zur Zunahme der arteriellen GefiBsteifigkeit oder reziprok zur Ab-
nahme der GefiBelastizitat fithrt. Durch die Eigenschaft der Aorta, sich rever-
sibel dehnen zu kénnen, kann die Aorta im nichtpathologischen Zustand den
durch die linksventrikulire Ejektion (Blutauswurf der Hauptherzkammer) be-
dingten Blutdruckanstieg puffern. Dies fiihrt zu einer Umwandlung eines zyk-
lisch-pulsatilen Blutflusses in eine kontinuierlich-phasische Strémung, was im
Allgemeinen auch als "Windkesselfunktion" bezeichnet wird. Wéhrend des
Alterungsprozesses — aber auch unter dem Einfluss verschiedener Faktoren,
insbesondere der klassischen bereits erwidhnten kardiovaskuldren Risikofakto-
ren — kommt es zu einer Zunahme der arteriellen Gefdf3steifigkeit bzw. zu ei-
nem Verlust der GefiBelastizitit. Hierdurch konnen verschiedene morphologi-
sche und funktionelle Verinderungen an der Gefdlwand beobachtet werden.
Zu den wichtigsten strukturellen Degenerationen zihlen eine voranschreitende
vaskulire Kalzifizierung, welche maBgeblich die Tunica media betrifft, eine
Fragmentierung der elastischen Lamellen in der Tunica media (mittlere Mus-
kelschicht der Gefiwand) sowie die Zunahme kollagener Fasern in der Tuni-
ca adventitia der groBen Arterien vom elastischen Typ. Im Bereich der
muskulér-arterioliren GefiBe stellt der Verlust der Endothelfunktion eine we-
sentliche funktionelle Beeintridchtigung der arteriellen Geféf3bahn dar.

Die Zunahme der Gefif3steifigkeit fiihrt zu charakteristischen Verdnderungen
der Himodynamik: Mit Abnahme der aortalen Windkesselfunktion steigt der
systolische Blutdruck. Gleichzeitig sinkt der diastolische Blutdruck als Folge
der verminderten Retraktionskraft der Aorta und einer Zunahme der Herzin-
suffizienz. Diese Verdnderungen werden verstirkt durch die Verlagerung der
reflektierten Pulswelle aus der Diastole in die Systole, welche infolge der
schnelleren Pulswellengeschwindigkeit friiher einféllt. Die zugrundeliegenden
Verinderungen sind zudem physiologisch insbesondere im Rahmen des Alte-
rungsprozesses zu beobachten.
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Der Pulsdruck als Differenz zwischen dem systolischen und diastolischem
Blutdruck zeigt konsekutiv eine altersabhéngige exponentielle Zunahme und
ist eng mit der GefaBsteifigkeit assoziiert.

Klinisch fiihren die mit Zunahme der GefiBsteifigkeit auftretenden hdmody-
namischen Veridnderungen als Folge der Arteriosklerose zu einer Erh6hung
des Schlaganfallrisikos, zu einer Zunahme der kardialen Nachlast mit ver-
mehrtem myokardialen Sauerstoffverbrauch in linksventrikuldrer Hypertonie
und zu einer Abnahme der koronaren Perfusion. Diese himodynamischen
Verinderungen tragen zur Steigerung der kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitit bei.

Weiterhin konnte in einer Studie mit terminal niereninsuffizienten Patienten
gezeigt werden, dass mit Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit die Morta-
litdt der Patienten deutlich ansteigt (Verdopplung der Mortalitét bei Steige-
rung der Pulswellengeschwindigkeit um 2 m/s).

Die Arteriosklerose stellt folglich ein wesentliches klinisches Problem dar.

Es sind bereits mehrere Risikofaktoren bekannt, die zu einer gesteigerten Ar-
teriosklerose fiihren kénnen. Dabei handelt es sich insbesondere um arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus sowie ein Alter iiber 70 Jahre. Dariiber hinaus
kann beobachtet werden, dass das Vorliegen einer Niereninsuffizienz einen
sehr wesentlichen Risikofaktor fiir die Bildung von vaskuldren Verkalkungen
und somit fiir die Ausbildung einer Arteriosklerose darstellt, wobei das Risiko
mit dem Grad der Niereninsuffizienz zunimmt. So zeigen z. B. computerto-
mografische Studien eine erhéhte Calciumablagerung in Koronargefialen von
Patienten mit nur geringer Nierendysfunktion, was auf eine sehr frithe Umbil-
dung bzw. Einflussnahme einer Nierenfehlfunktion auf die Ausbildung einer
Arteriosklerose hindeutet.

Bei unter Niereninsuffizienz leidenden Personen geht eine Hyperphosphati-
mie oftmals mit einer Hypercalcimie, also einer Erhéhung der Calciumkon-
zentration bzw. des Calciumspiegels im Blut, einher. Die diesbeziiglichen Zu-
sammenhinge konnen darin gesehen werden, dass der die Phosphat- bzw.
Calciumkonzentration im Blut regulierende Hormonkreis gestort ist: Im all-
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gemeinen ist das in der Nebenschilddriise gebildete Parathormon (PTH) fiir
eine Regulation von Phosphat und Calcium im Blut verantwortlich, indem es
iiber Veridnderungen der Nierenfunktion die Ausscheidung von Phosphat bzw.
Calcium reguliert. Bei Personen mit Niereninsuffizienz kann eine entspre-
chende Phosphatausscheidung jedoch nicht in ausreichendem Mafe bewerk-
stelligt werden, und auch im Rahmen einer Dialyse ist die Phosphatentfernung
aus dem Blut mitunter eingeschriankt. Als Folge der erhohten Phosphatkon-
zentration im Blut wird jedoch wiederum die vermehrte Bildung und Freiset-
zung des Parathormons induziert. Ein Anstieg der Konzentration des Pa-
rathormons im Blut bewirkt insbesondere durch Aktivierung von fiir die Re-
sorption von Knochensubstanz verantwortlichen Osteoklasten eine Calcium-
freisetzung aus den Knochen, so dass der Calciumspiegel im Blut steigt. Ent-
sprechend liegt bei unter Niereninsuffizienz leidenden Patienten bzw. Dialy-
sepatienten neben einer Hyperphosphatéimie héaufig auch eine Hypercalcimie
vor. Eine erhéhte Calciumkonzentration im Blut kann jedoch zur Bildung von
unerwiinschten Ablagerungen in den Blutgefdflen und anderen Geweben fith-
ren, so dass auch die Gefahr fiir Erkrankungen des Herz/Kreislauf-Systems
zunimmt.

Die wesentlichen Hauptmechanismen, welche zu einer die Basis von Arterio-
sklerose bildenden vaskuldren Kalzifizierung fithren k6nnen, sind zum einen
die Induktion der Osteogenese (Bildung von kndchernen Strukturen in der
muskuldren GefdBschicht bzw. der Tunica media) sowie zum anderen der
Verlust von Inhibitoren der Mineralisierung. Das normale Gleichgewicht zwi-
schen Induktion einerseits und Inhibierung andererseits ist unter chronischem
Nierenversagen, Diabetes mellitus und im Alter dysreguliert. Auch oxidati-
vem Stress wird eine gewisse Einflussnahme auf die Entstehung bzw. Ausbil-
dung einer Arteriosklerose zugesprochen.

Eine besondere Form der Arterienverkalkung bzw. Arteriosklerose ist die so
genannte Mediasklerose, bei welcher die Muskelschicht bzw. die Media der
betroffenen Arterien sehr stark verkalkt bzw. verknéchert. Haufige Ursachen
fiir eine Mediasklerose sind die Zuckerkrankheit und hochgradige sowie chro-
nische Nierenschiden.
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Zusammenfassend wird unter einer Arteriosklerose, synonym bzw. umgangs-
sprachlich auch als Arterienverkalkung oder Arterienverhirtung bezeichnet,
im Allgemeinen eine Systemerkrankung der Arterien verstanden, welche von
der Atherosklerose zu differenzieren ist und welche mit der Ablagerung von
Blutfetten, Thromben, Bindegewebe und maBgeblich auch Kalk in den Ge-
fiBwinden einhergeht. Bei einer Arteriosklerose handelt es sich somit insbe-
sondere um eine bindegewebsspezifische Verhiértung.

Die Arteriosklerose ist im Allgemeinen von der Atherosklerose medizinisch
zu trennen. Eine Atherosklerose fokussiert auf histologische Veridnderungen
insofern, als hierunter auch Verinderungen der Zellen der inneren Gefalwand
bzw. Intima fallen, welche auch als so genannte Plaques bezeichnet werden.
Als Folge der Atherosklerose konnen sich an den betroffenen GeféBabschnit-
ten Engstellen und Verschliisse bilden. Die Gefédwand kann als Folge der A-
therosklerose auch derart geschwicht werden, dass eine Ausweitung und so-
mit ein Aneurysma resultieren kann. Haufige und bedeutsame Folgen einer
Atherosklerose sind der Schlaganfall, insbesondere wenn die grolen Halsarte-
rien (Arteria carotis communis, Arteria carotis interna) getroffen sind, der
Herzinfarkt, wenn sich Herzkranzgefifle zusetzen, die Erweiterung der
Bauchschlagader (Aortenaneurysma) und die arterielle Verschlusskrankheit
der Beine.

Eine Arteriosklerose fokussiert auf einen physiologischen Alterungsprozess
einer Arterie, wihrend eine Atherosklerose die Ausbildung eines pathologi-
schen Atheroms betont, welches mitunter eine Stenose verursachen kann.

Vor dem zuvor ausgefiihrten Hintergrund liegen im Stand der Technik zahl-
reiche therapeutische Ansitze vor, welche darauf abzielen, eine tibermiflige
Kalzifizierung der Gefifiwandung und somit den Verlauf einer Arteriosklero-
se zu beeinflussen:

Was die im Stand der Technik bislang bekannte medizinische Therapie der
Arteriosklerose anbelangt, so kann im Rahmen einer medikamentdsen bzw.
nichtinvasiven Therapie auf die Senkung des Bluthochdrucks unter Einsatz
beispielsweise von ACE-Hemmern, Diuretika, AT1-Rezeptorblockern, Beta-
blockern sowie Calciumantagonisten zuriickgegriffen werden. Gleichermaflen
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ist eine Senkung des Cholesterinspiegels sowie der Konzentration an Trigly-
ceriden moglich, wobei hier Statine, Polyphenole, Omega-3-
Fettsiureethylester sowie Nicotinsdure zum Einsatz kommen. Gleichermalien
kann ein therapeutischer Ansatz in der Gerinnungshemmung des Bluts gese-
hen werden. Diesbeziiglich kommen im Stand der Technik beispielsweise
Acetylsalicylsdure, Clopidogrel sowie Dipyridamol zum Einsatz. Auch eine
medikament6se Therapie von das Risiko der Ausbildung einer Arteriosklerose
erhohenden (Grund-)Erkrankungen kommt im Stand der Technik in Betracht.
Im Rahmen einer invasiven Therapie kann zudem beispielsweise auf Bypass-
Operationen oder auf eine Aufweitung des betroffenen GefdBabschnitts mit-
tels Ballondilatation oder Stent zuriickgegriffen werden. Die im Stand der
Technik bekannten Therapieansitze sind jedoch mitunter nicht im ausreichen-
den MaBe wirksam, da sie ofimals unspezifisch sind, und sind zudem gegebe-
nenfalls mit unerwiinschten Nebenwirkungen verbunden bzw. stellen eine
grofie Belastung fiir den Korper des Patienten dar.

Bisher gibt es auch kaum therapeutische Ansitze, um arteriosklerotische Ver-
anderungen der GefiBe kausal zu behandeln. Bisher hat man die Arterioskle-
rose mit der GefiBkalzifizierung maBgeblich fiir eine passive Stérung gehal-
ten. Stérungen des Calciumphosphathaushaltes, die regelhaft bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion aufireten, wurden unter anderem entscheidend
als Ursache betrachtet. Vor allem eine erhohte Phosphatretention bei Patienten
mit Niereninsuffizienz wurde ursichlich mit der GefaBkalzifizierung in Ver-
bindung gebracht. Daher wurden bisher maBgeblich nur medikamentdse The-
rapien getestet, die einen Einfluss auf den Calcium/Phosphat-Haushalt auf-
weisen. Vor allem die Aufnahme von Phosphat aus der Nahrung durch so ge-
nannte Phosphataufnahmehemmer wurde getestet und auch der Erfolg auf das
kardiovaskulidre Uberleben der Patienten untersucht. Hier zeigen sich jedoch
nur marginale Effekte auf das kardiovaskuldre Uberleben. Da aber zunehmend
die Pathomechanismen fiir die Arteriosklerose bekannt werden und vor allem
auch andere Faktoren eine hohe Bedeutung spielen, ist die These, dass Sto-
rungen des Calciumphosphathaushalts fir die Arteriosklerose von entschei-
dender Bedeutung sind, zumindest infrage gestellt werden.
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Die WO 2007/047969 A1 betrifft die Beeinflussung eines inflammatorischen
Zytokins, ndmlich Interleukin-1 (IL-1), unter Verwendung spezieller Inhibito-
ren. Hierzu sollen beispielsweise spezielle Rezeptorantagonisten, Antikérper
und dergleichen eingesetzt werden, wodurch die vaskuldre Kalzifizierung ver-
ringert werden soll. Die angefiihrten Substanzen sind jedoch zum einen nur
unter Einsatz kostenintensiver Verfahren herzustellen. Zum anderen ist die
Applikation der in Rede stehenden Substanzen nicht immer unproblematisch,
insbesondere auch im Hinblick auf etwaige Nebenwirkungen, zumal Interleu-
kin-1 nicht spezifisch fiir das Vorliegen einer vaskuldren Kalzifizierung ist

Weiterhin betrifft die WO 2006/102061 A2 die Verwendung von kalzimimeti-
schen Zusammensetzungen zur Behandlung von vaskuldrer Kalzifizierung,
wobei diesbeziiglich spezielle Substanzen eingesetzt werden sollen, welche
mit fiir Calcium spezifischen Rezeptoren interagieren. Auch ein derartiger
Therapieansatz fithrt nicht immer zu optimalen Behandlungserfolgen.

Dariiber hinaus betrifft die WO 97/38689 A1 eine pharmazeutische Zusam-
mensetzung auf Basis von enterisch iiberzogenem Mycophenolatsalz. Die in
Rede stehende Zusammensetzung soll zur Behandlung von Autoimmuner-
krankungen bzw. im Rahmen von Organtransplantationen eingesetzt werden.

SchlieBlich betrifft die EP 0 281 713 A1 Morpholinoethylester von Mycophe-
nolsiure, wobei diesbeziiglich auf die Verwendung zur Behandlung von Auto-
immunerkrankungen, Tumoren, rheumatoider Arthritis und dergleichen abge-
stellt wird.

Mycophenolsdure bzw. Vertreter der zugrundeliegenden Substanzklasse wer-
den in der Therapie bislang mafBgeblich nur nach solider Organtransplantation
im Rahmen einer immunsuppressiven Therapie eingesetzt. Auch bei einigen
autoimmunologischen Krankheiten wird Mycophenolsdure in der Therapie
eingesetzt. Eine spezielle Verwendung von Mycophenolsidure bzw. deren Sal-
zen oder Estern fiir das sehr spezielle medizinische Gebiet der Gefalerkran-
kungen ist bislang im Stand der Technik weder erkannt noch beschrieben
worden.
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Daher liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, einen pharma-
zeutischen Wirkstoff bzw. eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitzu-
stellen, welcher bzw. welche sich zur kurativen bzw. prophylaktischen Be-
handlung von GefidBerkrankungen eignet und welcher bzw. welche die zuvor
geschilderten Nachteile des Standes der Technik zumindest weitgehend ver-
meidet oder aber wenigstens abschwicht, wobei der pharmazeutische Wirk-
stoff bzw. die pharmazeutische Zubereitung bei guter Wirksamkeit leicht zu
applizieren sein soll und wobei zudem eine gute Vertriglichkeit gewihrleistet
sein soll.

Insbesondere liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, einen
effizienten pharmazeutischen Wirkstoff bzw. eine effiziente pharmazeutische
Zubereitung bereitzustellen, welche bei gleichzeitig guter Vertréglichkeit eine
hohe Wirksamkeit in Bezug auf GefiBerkrankungen auf Basis von Arterio-
sklerose, Atherosklerose und vaskulidrer Kalzifizierung, insbesondere Arterio-
sklerose, aufweist. Dabei soll insbesondere — bei gleichzeitig guter Wirksam-
keit — auch die Vertriglichkeit des in Rede stehenden pharmazeutischen Wirk-
stoffs bzw. der pharmazeutischen Zubereitung im Hinblick auf etwaige Be-
gleiterkrankungen bzw. die GefiBerkrankung hervorrufenden Erkrankungen,
wie beispielsweise Niereninsuffizienz oder dergleichen, hoch sein, so dass die
mitunter vorliegende Grunderkrankung durch die erfindungsgemifie Applika-
tion nicht negativ beeintrachtigt bzw. verstirkt wird.

Zur Losung der zuvor geschilderten Aufgabe schldgt die vorliegende Erfin-
dung — gemiB einem ersten Erfindungsaspekt — einen pharmazeutischen
Wirkstoff zur kurativen bzw. prophylaktischen Behandlung von GefaBerkran-
kungen bzw. zur Verwendung bei der kurativen und/oder prophylaktischen
Behandlung von Gefillerkrankungen geméf Anspruch 1 vor, wobei es sich
bei dem pharmazeutischen Wirkstoff um Mycophenolsidure bzw. deren phar-
makologisch wirksame und/oder physiologisch vertridgliche Salze oder Ester
sowie deren Mischungen oder Kombinationen handelt; weitere, insbesondere
bevorzugte und/oder vorteilhafte Ausgestaltungen dieses Erfindungsaspekts
sind Gegenstand der diesbeziiglichen Unteranspriiche.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung — gemél einem zweiten As-
pekt der vorliegenden Erfindung — ist eine Verwendung des pharmazeutischen
Wirkstoffs in Form von Mycophenolsdure bzw. deren pharmakologisch wirk-
samen bzw. physiologisch vertriglichen Salzen oder Estern sowie deren Mi-
schungen oder Kombinationen zur kurativen bzw. prophylaktischen Behand-
lung von Gefdflerkrankungen bzw. zur Herstellung einer diesbeziiglichen
pharmazeutischen Zubereitung geméfl Anspruch 15. Weitere, insbesondere
bevorzugte und/oder vorteilhafte Ausgestaltungen dieses Erfindungsaspekts
sind Gegenstand der diesbeziiglichen Unteranspriiche.

SchlieBlich ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung — geméf
einem dritten Aspekt der vorliegenden Erfindung — eine pharmazeutische Zu-
bereitung gemifl Anspruch 30, welche den in Rede stehenden pharmazeuti-
schen Wirkstoff enthilt; weitere, insbesondere bevorzugte und/oder vorteil-
hafte Ausgestaltungen dieses Erfindungsaspekts sind Gegenstand der diesbe-
ziiglichen Unteranspriiche.

Es versteht sich von selbst, dass besondere Ausgestaltungen und Ausfithrungs-
formen, welche nur im Zusammenhang mit einem Erfindungsaspekt beschrie-
ben sind, auch in Bezug auf die anderen Erfindungsaspekte entsprechend gel-
ten, auch ohne dass dies ausdriicklich beschrieben ist.

Bei allen nachstehend genannten relativen bzw. prozentualen, insbesondere
gewichtsbezogenen Mengenangaben ist zu beachten, dass diese Angaben in
Bezug auf die erfindungsgeméfe pharmazeutische Zubereitung vom Fach-
mann derart auszuw#hlen bzw. zu kombinieren sind, dass in der Summe — ge-
gebenenfalls unter Einbeziehung weiterer Komponenten bzw. Inhaltsstoffe
bzw. Zusatzstoffe bzw. Bestandteile, insbesondere wie nachfolgend definiert —-
stets 100 % bzw. 100 Gew.-% resultieren. Dies versteht sich fiir den Fach-
mann aber von selbst.

Im Ubrigen gilt, dass der Fachmann — insbesondere anwendungsbezogen oder
einzelfallbedingt — von den nachfolgend angefiihrten Mengenangaben abwei-
chen kann, ohne dass er den Rahmen der vorliegenden Erfindung verlsst.
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Der Begriff "pharmazeutische Zubereitung" — synonym bisweilen auch als
"pharmazeutische Zusammensetzung", "pharmazeutische Formulierung" etc.
bezeichnet — ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung sehr breit zu verste-
hen und umfasst jede Art von moglicher pharmazeutischer Zubereitung, Zu-
sammensetzung oder Kombination, insbesondere Arzneimittel bzw. Pharmaka
als solche, aber auch so genannte Medizinprodukte, homdopathische Mittel

oder dergleichen.

Die Anmelderin hat nun in iiberraschender Weise herausgefunden, dass die
zuvor geschilderte, der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgabe
dadurch geldst werden kann, dass die sehr spezielle Wirksubstanz Mycophe-
nolsiure [=MPA bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-
dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-enséure] oder deren pharmakolo-
gisch wirksame und/oder physiologisch vertrigliche Salze oder Ester sowie
deren Mischungen oder Kombinationen als pharmazeutischer Wirkstoff zur
gezielten Behandlung von Gefifierkrankungen, und zwar insbesondere von im
Zusammenhang mit einer gesteigerten bzw. iibermifligen Kalzifizierung der
Gefile stehenden GefiBerkrankungen, wie Arteriosklerose, verwendet wer-
den kann.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung — gemif einem er s t e n_ Aspekt der
vorliegenden Erfindung — ist somit der pharmazeutischer Wirkstoff, welcher
ausgewihlt ist aus Mycophenolsiure [=MPA bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-
methoxy-7-methyl-3-0xo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-
ensdure] oder deren pharmakologisch wirksamen und/oder physiologisch ver-
triglichen Salzen oder Estern sowie deren Mischungen oder Kombinationen,
zur kurativen und/oder prophylaktischen Behandlung von GefiB3erkrankungen
bzw. zur Verwendung bei der kurativen und/oder prophylaktischen Behand-
lung von GefidBerkrankungen.

Die vorliegende Erfindung ist mit einer Vielzahl von Vorteilen, Verbesserun-
gen und Besonderheiten verbunden, welche die vorliegende Erfindung gegen-
iiber dem Stand der Technik auszeichnen:
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnte erstmals gezeigt werden, dass
Mycophenolsiure bzw. deren pharmakologisch wirksamen und physiologisch
vertragliche Salze oder Ester eine hervorragende prophylaktische bzw. kurati-
ve Wirksamkeit im Hinblick auf die Behandlung von GefiBlerkrankungen
aufweisen, wobei es sich hierbei insbesondere um solche Gefderkrankungen
handelt, welche mit einer iibermaBigen Kalzifizierung der GefdaBwandung, wie
z. B. Arteriosklerose oder der Mediasklerose (und dies insbesondere im Zu-
sammenhang renalen Grunderkrankungen, wie Niereninsuffizienz), einherge-
hen. Insbesondere konnte im Rahmen der vorliegenden Erfindung aufgezeigt
werden, dass Mycophenolsdure bzw. die in Rede stehenden Salze oder Ester
die vaskulire Kalizifizierung vermindern bzw. das Aufireten einer solchen
vaskuldren Kalzifizierung verhindern oder herauszégern konnen. Im Rahmen
der vorliegenden Erfindung ist in diesem Zusammenhang vollig iiberraschend
gefunden worden, dass Mycophenolséure bzw. die in Rede stehenden Salze
oder Ester auch einen hemmenden Einfluss auf die Progression von Gefifler-
krankungen aufweist. Insbesondere ist vollig iiberraschend gefunden worden,
dass Mycophenolsidure bzw. die entsprechenden Salze bzw. Ester auch einen
hemmenden Einfluss auf die Arterioskleroseprogression bzw. -entstehung be-
sitzt.

In diesem Zusammenhang hat die Anmelderin nicht zuletzt aufgrund ihrer in-
tensiven Forschungs- und Entwicklungsarbeit in vollig tiberraschender Weise
herausgefunden, dass — ohne sich auf diese Theorie beschrianken zu wollen —
Mycophenolsiure bzw. die in Rede stehenden Salze bzw. Ester mitunter auch
die Transformation bzw. Differenzierung von glatten Geféimuskelzellen in
einen Osteoblasten-dhnlichen (Zell-)Typ blockiert bzw. verringert, was einen
positiven Einfluss auf die Verminderung bzw. Verringerung der Kalzifizie-
rung der betroffenen GefiBwandung hat. ErfindungsgemiB setzt die My-
cophenolsidure somit an einer zentralen Stelle der Entstehung von Gefiller-
krankungen an, was mit einer guten Wirksamkeit einhergeht.

Darilber hinaus — gleichermafien ohne sich auf diese Theorie beschrianken zu
wollen — fithrt Mycophenolsdure bzw. die in Rede stehenden Salze oder Ester
im Rahmen der gezielten erfindungsgeméBen Verwendung im Rahmen eines
therapeutischen bzw. kurativen Ansatzes zur Behandlung von Gefdllerkran-
kungen, insbesondere von Arteriosklerose bzw. von mit iibermdfiger vaskula-
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rer Kalzifizierung einhergehenden Gefierkrankungen, auch auf Basis einer
antioxidativen Wirkung zu einer Verbesserung bzw. zu einem Hinauszégern
des Aufiretens der in Rede stehenden GefdBerkrankungen. In diesem Zusam-
menhang zeigen aktuelle Forschungsergebnisse, dass auch oxidative Stoff-
wechselvorginge einen erheblichen Anteil an der Ausbildung einer Gefiller-
krankung, insbesondere Arteriosklerose, aufweisen kénnen. In diesem Zu-
sammenhang kann Mycophenolsédure — ohne sich auf diese Theorie beschrén-
ken zu wollen — eine positive Wirkung im Hinblick auf die Verringerung von
oxidativem Stress insofern zugesprochen werden, als Mycophenolsidure den
zugrundeliegenden oxidativen Stress insbesondere mitunter durch Hemmung
einer membranstindigen LADPH-Oxidase zu verhindern imstande ist.

In diesem Zusammenhang kann der gezielten Verwendung von Mycophenol-
siure zur Behandlung von GefiBerkrankungen somit gewissermallen eine
doppelte Wirksamkeit zugesprochen werden, némlich Einfluss auf die Bil-
dung Osteoblasten-dhnlicher Zelltypen einerseits und Verringerung von oxi-
dativem Stress andererseits, was insgesamt zu einer hervorragenden Wirk-
samkeit im Rahmen der erfindungsgemifien Verwendung fiihrt.

Dariiber hinaus zeichnet sich die erfindungsgemife Verwendung des pharma-
zeutischen Wirkstoffs auf Basis von Mycophenolsdure auch dadurch aus, dass
etwaige, der GefiBerkrankung zugrundeliegende Erkrankungen, wie renale
Erkrankungen, insbesondere Niereninsuffizienz, durch Verabreichung bzw.
Applikation der Wirksubstanz nicht nachteilig beeinflusst werden, so dass es
diesbeziiglich zu keiner Verschlechterung des zugrundeliegenden Krankheits-
bildes kommt.

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung eingesetzte Wirksubstanz auf Ba-
sis von Mycophenolsidure weist im Allgemeinen eine gute bzw. akzeptable
Vertraglichkeit auf, was auch mit einem geringen Mall an Nebenwirkungen
einhergeht. Auch vor diesem Hintergrund eignet sich der erfindungsgeméf
eingesetzte pharmazeutische Wirkstoff auf Basis von Mycophenolsdure in
hervorragendem MaBe fiir einen prophylaktischen bzw. einen ldngeren
Behandlungseinsatz beim Vorliegen einer chronischen Erkrankung.
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Insbesondere handelt es sich bei der erfindungsgemiB eingesetzten Mycophe-
nolsdure um eine Verbindung der folgenden Formel (I):

Was den pharmazeutischen Wirkstoff weiterhin anbelangt, so kann dieser im
Allgemeinen ein Salz, insbesondere ein Alkali- oder Erdalkalisalz, bevorzugt
das Natriumsalz, der Mycophenolsiure sein. In diesem Zusammenhang kann
der pharmazeutische Wirkstoff nach der Erfindung bzw. die erfindungsgemal
eingesetzte pharmazeutische Zubereitung bzw. Formulierung beispielsweise
auf Basis des Marktprodukts Myfortic® der Fa. Novartis Pharma bereitgestellt
bzw. verabreicht werden.

GemiB einer erfindungsgemif bevorzugten Ausfithrungsform kann der phar-
mazeutische Wirkstoff ein Ester der Mycophenolsédure, insbesondere My-
cophenolat-Mofetil [= MMF bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-
oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-enséure-2-morpholino-
ethylester], sein. In diesem Zusammenhang kann der erfindungsgemifie
pharmazeutische Wirkstoff bzw. die erfindungsgemil eingesetzte pharmazeu-
tische Zubereitung bzw. Formulierung beispielsweise auf Basis des Marktpro-
dukts Cellcept® der Fa. Roche Registration Ltd. bereitgestellt bzw. verabreicht
werden. Weitere erfindungsgemif einsetzbare Marktprodukte sind von der Fa.
Sandoz Pharmaceuticals oder von der Fa. Teva Pharma erhiitlich.
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Insbesondere handelt es sich bei dem erfindungsgemiB eingesetzten Ester der
Mycophenolsidure um eine Verbindung der folgenden Formel (II):

Was dariiber hinaus die zugrundeliegende GefidBlerkrankung anbelangt, so
kann diese ausgewihlt sein aus der Gruppe von Arteriosklerose, Atherosklero-
se und vaskuldrer Kalzifizierung, vorzugsweise Arteriosklerose, insbesondere
Mediasklerose. Bei der zugrundeliegenden Kalzifizierung kann es sich insbe-
sondere um eine atherosklerotische und/oder arteriosklerotische Kalzifizie-
rung, insbesondere arteriosklerotische Kalzifizierung, handeln. Weiterhin
kann sich die zugrundeliegende vaskulire Kalzifizierung insbesondere auf die
mittlere GefiBmuskelschicht bzw. die so genannte Media beziehen. Daher
handelt es sich bei der zugrundeliegenden vaskuldren Kalzifizierung insbe-
sondere um eine mediale Kalzifizierung bzw. Mediasklerose, d. h. eine die
Media des zugrundeliegenden Gefiles betreffende Kalzifizierung bzw. Ver-
knocherung. Insbesondere kann es sich bei der zu therapierenden Erkrankung
somit auch um eine Mediasklerose handeln, vorzugsweise um eine mit Nie-
renschdden bzw. Niereninsuffizienz und/oder mit einer Diabeteserkrankung
einhergehende Mediasklerose.

ErfindungsgemiB kann die GefiBerkrankung zudem im Zusammenhang mit
einer Niereninsuffizienz, insbesondere chronischer, eingeschriankter oder ter-
minaler Niereninsuffizienz, mit Urdmie, mit Diabetes mellitus, insbesondere
Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, oder mit einer kardiovaskuldren Erkran-
kung stehen. In erfindungsgemiBl bevorzugter Weise steht die Gefdllerkran-
kung im Zusammenhang mit einer Niereninsuffizienz, wie chronischer, einge-
schrinkter oder terminaler Niereninsuffizienz, vorzugsweise chronischer
und/oder terminaler Niereninsuffizienz. Denn das Vorliegen einer Nierenin-
suffizienz stellt einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Ausbildung einer
vaskuldren Erkrankung, insbesondere auf Basis einer iibermdfligen vaskuldren
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Kalzifizierung dar, insbesondere da bei einer derartigen Grunderkrankung
oftmals der Calcium/Phosphat-Haushalt nachhaltig gestort ist.

Insbesondere kann die erfindungsgemiBe Wirksubstanz bzw. der erfindungs-
gemiBe Wirkstoff zur Prophylaxe und/oder Therapie der vaskuldren Kalzifi-
zierung in Pridialyse- und/oder Dialysepatienten, insbesondere mit terminaler
Niereninsuffizienz, eingesetzt werden.

Im Allgemeinen betrifft die vorliegende Erfindung gleichermaflen einen
pharmazeutischen Wirkstoff zur Behandlung von Gefidlerkrankungen bei Per-
sonen und/oder Patienten mit einer Niereninsuffizienz, insbesondere chroni-
scher, eingeschrinkter oder terminaler Niereninsuffizienz, mit Urdmie, mit
Diabetes mellitus, insbesondere Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, oder mit
einer kardiovaskuldren Erkrankung.

In erfindungsgemiB bevorzugter Weise ist der pharmazeutische Wirkstoff ein
Ester der Mycophenolsiure, insbesondere Mycophenolat-Mofetil, wobei die
GefiBerkrankung Arteriosklerose, insbesondere mit einer Niereninsuffizienz
einhergehende und/oder im Zusammenhang stehende Arteriosklerose, insbe-
sondere Mediasklerose, ist. In diesem Zusammenhang kann der erfindungs-
gemife pharmazeutische Wirkstoff insbesondere auf Basis des Marktprodukts
Cellcept® der Fa. Roche Registration Ltd. oder auf Basis entsprechender
Marktprodukte der Fa. Sandoz Pharmaceuticals oder der Fa. Teva Pharma be-
reitgestellt bzw. verabreicht werden. Wie die nachfolgend noch angefiihrten
Studien der Anmelderin belegen, wird auf Basis des erfindungsgeméfien
pharmazeutischen Wirkstoffs eine besonders gute Wirksamkeit in Bezug auf
die Behandlung von Arteriosklerose ermoglicht, insbesondere wenn diese, wie
zuvor angefithrt, mit einer Niereninsuffizienz einhergeht bzw. Folge einer
Niereninsuffizienz ist bzw. von einer Niereninsuffizienz hervorgerufen wird
oder hiermit im Zusammenhang steht.

Was die Applikation bzw. Verabreichung der pharmazeutischen Wirksubstanz
nach der Erfindung anbelangt, so sollte der pharmazeutische Wirkstoff in
wirksamen, insbesondere pharmazeutisch wirksamen, Mengen verabreicht
werden. Gleichermafien sollte der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabrei-
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chung in wirksamen, insbesondere pharmazeutisch wirksamen, Mengen her-
gerichtet sein.

In diesem Zusammenhang kann es erfindungsgemiB vorgesehen sein, dass der
pharmazeutische Wirkstoff in Tagesdosen von 10 mg/Tag bis 5.000 mg/Tag,
insbesondere 50 mg/Tag bis 3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis
2.500 mg/Tag, bevorzugt 250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders bevorzugt
500 mg/Tag bis 1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt 800 mg/Tag bis
1.600 mg/Tag, verabreicht wird. GleichermaBen kann es im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung vorgesehen sein, dass der pharmazeutische Wirkstoff zur
Verabreichung in Tagesdosen von 10 mg/Tag bis 5.000 mg/Tag, insbesondere
50 mg/Tag bis 3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis 2.500 mg/Tag,
bevorzugt 250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders bevorzugt 500 mg/Tag
bis 1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt 800 mg/Tag bis 1.600 mg/Tag,
hergerichtet ist. Bei den vorgenannten Mengen handelt es sich um absolute
Mengen pro Tag, welche demnach korpergewichtsunabhéngig sind.

Was dariiber hinaus die korpergewichtsbezogenen bzw. -abhingigen Mengen
bzw. Dosen anbelangt, so kann es im Rahmen der vorliegenden Erfindung
vorgesehen sein, dass der pharmazeutische Wirkstoff in korpergewichtsbezo-
genen Tagesdosen von 0,1 bis 100 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und
Tag, insbesondere 0,5 bis 75 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag,
vorzugsweise 1 bis 50 mg Wirkstoff pro kg Koérpergewicht und Tag, bevor-
zugt 3 bis 30 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, verabreicht wird.
In diesem Zusammenhang kann es im Rahmen der vorliegenden Erfindung
gleichermaBen vorgesehen sein, dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Ver-
abreichung in korpergewichtsbezogenen Tagesdosen von 0,1 bis 100 mg
Wirkstoff pro kg Koérpergewicht und Tag, insbesondere 0,5 bis 75 mg Wirk-
stoff pro kg Korpergewicht und Tag, vorzugsweise 1 bis 50 mg Wirkstoff pro
kg Korpergewicht und Tag, bevorzugt 3 bis 30 mg Wirkstoff pro kg Korper-
gewicht und Tag, hergerichtet ist.

Im Allgemeinen kann der pharmazeutische Wirkstoff iiber ein bis fiinf Tages-
dosen, insbesondere ein bis drei Tagesdosen, vorzugsweise ein oder zwei Ta-
gesdosen, verabreicht und/oder appliziert werden. Im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung kann es im Allgemeinen auch vorgesehen sein, dass der phar-
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mazeutische Wirkstoff zur Verabreichung und/oder Applikation iiber €in bis
funf Tagesdosen, insbesondere ein bis drei Tagesdosen, vorzugsweise ein oder
zwei Tagesdosen, hergerichtet ist.

Diesbeziiglich kann der pharmazeutische Wirkstoff systemisch, insbesondere
peroral, intravends oder subkutan, bevorzugt peroral, verabreicht werden. In
diesem Zusammenhang kann es erfindungsgemi somit vorgesehen sein, dass
der pharmazeutische Wirkstoff nach der Erfindung zur systemischen, insbe-
sondere peroralen, intravendsen oder subkutanen, bevorzugt peroralen, Verab-
reichung hergerichtet ist.

Somit kann es im Allgemeinen im Rahmen der vorliegenden Erfindung vorge-
sehen sein, dass der pharmazeutische Wirkstoff nach der Erfindung in Form
einer systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkutanen,
Applikationseinheit, bevorzugt in Form von insbesondere magensaftresisten-
ten Tabletten, Dragees, Pillen, Kompretten, Kapseln, Pulvern, Granulaten oder
dergleichen oder in Form von Infusionen, verabreicht wird. In diesem Zu-
sammenhang kann es erfindungsgemil vorgesehen sein, dass der pharmazeu-
tische Wirkstoff zur Verabreichung in Form einer systemischen, insbesondere
peroralen, intravendsen oder subkutanen, Applikationseinheit, bevorzugt in
Form von insbesondere magensafiresistenten Tabletten, Dragees, Pillen,
Kompretten, Kapseln oder dergleichen oder in Form von Infusionen, herge-
richtet ist.

Die diesbeziigliche Herrichtung des pharmazeutischen Wirkstoffs nach der Er-
findung ist dem Fachmann grundsétzlich wohlbekannt, so dass es diesbeziig-
lich keinerlei weiterfithrenden Ausfithrungen bedarf.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kann es zudem vorgesehen sein, dass
der pharmazeutische Wirkstoff in Kombination und/oder gemeinsam mit min-
destens einem weiteren pharmazeutischen Wirkstoff verabreicht wird. In die-
sem Zusammenhang kann es somit vorgesehen sein, dass der pharmazeutische
Wirkstoff zur Verabreichung in Kombination und/oder gemeinsam mit min-
destens einem weiteren pharmazeutischen Wirkstoff hergerichtet ist. Diesbe-
ziiglich kann der weitere Wirkstoff ausgewihlt sein aus der Gruppe von kar-
diovaskuldr wirksamen Substanzen; Substanzen mit Einfluss auf den physio-
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logischen Calciumhaushalt, insbesondere Calciumphosphathaushalt, vorzugs-
weise Calcimimetika und Phosphatbindern; Interleukin-Inhibitoren, insbeson-
dere IL-1-Inhibitoren; Antidiabetika; sowie deren Kombinationen. Die mit
dem pharmazeutischen Wirkstoff nach der vorliegenden Erfindung kombi-
nierbaren bzw. gemeinsam verabreichbaren weiteren Wirksubstanzen sind
dem Fachmann grundsitzlich bekannt, und der Fachmann ist jederzeit in der
Lage, die in Rede stehenden weiteren Wirksubstanzen auszuwihlen und men-
genmifig mit dem pharmazeutischen Wirkstoff abzustimmen.

An der vaskulidren Kalzifizierung, welche insbesondere auch zur Ausbildung
einer Arteriosklerose, insbesondere in Form einer Mediasklerose, fithren kann,
sind zahlreiche Mechanismen und Prozesse beteiligt, wie sie — ohne sich auf
die zugrundeliegenden Mechanismen oder Prozesse als solche beschridnken zu
wollen — nachfolgend zusammengefasst sind und welche insbesondere ein
mogliches pharmakologisches Ziel bzw. Target im Rahmen der erfindungs-
gemiBen Konzeption darstellen kénnen, wobei die vorliegende Erfindung mit
der gezielten Verwendung von Mycophenolsdure bzw. den entsprechenden
Salzen oder Estern zur Behandlung der angefiihrten pathologischen Gefidf3ver-
dnderungen jedoch nicht auf eine durch die Verwendung des erfindungsgemal
eingesetzten Wirkstoffs hervorgerufene Einflussnahme der nachfolgend ange-
fihrten Prozesse beschrinkt werden soll. Die erfindungsgemil eingesetzte
Mycophenolsidure bzw. die entsprechenden Derivate kénnen demnach auch
auf andere Art und Weise wirken.

Nachfolgend wird dabei insbesondere Bezug genommen auf die der vaskula-
ren Kalzifizierung mitunter zugrundeliegenden zelluldren Funktionen und
Phénotyp- bzw. Zellveranderungen:

Verschiedene Faktoren kénnen zu einer osteo- bzw. chondrozytiren Transdif-
ferenzierung von vaskuldren glatten GefiBmuskelzellen (VSMCs) in der Ge-
fafwand fiihren, was in einer Elastinfragmentierung und in ektopischer Kalzi-
fizierung resultieren kann.

Eine Erkldrung der vaskuldren Kalzifizierung beruht auf einer aktiven und
iibermiBigen Knochenbildung in situ durch osteoblastendhnliche Zellen. Die-
se osteoblastenidhnlichen Zellen konnen zum einen aus Stammzellen oder aber
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zum anderen durch Dedifferenzierung bereits existierender bzw. differenzier-
ter Zellen, wie z. B. vaskulédren glatten Gefiimuskelzellen (VSMCs) oder Pe-
rizyten, entstehen. Die Moglichkeit einer reversiblen Differenzierung von
VSMC ist dabei charakteristisch fir diesen Phanotyp. Die VSMCs liegen
normalerweise in den intakten Gefdflen in ihrem differenzierten, kontraktilen
Phinotyp vor. Durch verschiedene Stimuli kdnnen die VSMCs in einen proli-
ferativen, synthetischen Phénotyp umgewandelt werden, welcher dann so ge-
nannte extrazellulire Matrix (extra cellular matrix bzw. ECM) produziert.
Verschiedene Faktoren, wie z. B. so genannte bone morphogenetic proteins
(BMP), oxidativer Stress, hohe Phosphatkonzentrationen, Fragmente des Pa-
rathormons und/oder Vitamin D konnen eine weitere Dedifferenzierung verur-
sachen. Zudem konnte die Existenz von Subpopulationen der VSMC aufge-
zeigt werden, die als calcifying vasular cells (CVC) bezeichnet werden. Diese
konnen spontan Noduli formen und kalzifizieren, wenn sie ldngere Zeit in
Kultur genommen werden. Diese Noduli teilen viele Eigenschaften mit Kno-
chen, wie z. B. eine erhéhte alkalische Phosphataseaktivitit (AP) sowie die
Expression von Osteocalcin (OCN), Osteonectin (ON) und Osteopontin
(OPN). Dieser Zelltyp weist ein Potenzial fiir verschiedene mesenchymale Li-
nien, wie auch Osteoblasten, auf und représentiert 20 bis 30 % der gesamten
VSMC-Population.

Was die vaskuldre Kalzifizierung weiterhin anbelangt, so kommt diesbeziig-
lich auch eine Aktivierung von Perizyten in der GefiBwand als entsprechende
Ursache in Betracht. Perizyten teilen verschiedene phénotypische Marker mit
CVCs, und es wird vermutet, dass dieser Zelltyp mesenchymale Vorlduferzel-
len darstellt, welche sich in Osteoblasten und Chondrocyten entwickeln kon-
nen. Gleichermaflen wie CVCs produzieren auch Perizyten die zuvor ange-
fiihrten Noduli, welche Kollagen vom Typ I, OPN, matrix y-carboxyglutamic
acid Gla protein (MGP) und OCN enthalten, wenn sie ldngere Zeit in Kultur
gehalten werden. Die Aktivierung von diesen Zellen in arteriosklerotischen
Lasionen koénnte somit ebenfalls eine Quelle fiir osteogene Vorldauferzellen in
der GefdBwand darstellen.
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Die Osteoblastendifferenzierung bendtigt die Bildung von extrazelluldrer Mat-
rix (ECM). Dies erklirt auch die Notwendigkeit von Ascorbinsédure (Vitamin
C) in der Osteoblastendifferenzierung, da dies ein wichtiger Cofaktor flir die
Sekretion der kollagenhaltigen ECM ist.

Weiterhin kann auch ein Mangel an Inhibitoren der Mineralisierung zur Um-
differenzierung beitragen, wie z.B. MGP, Fetuin, Osteoprotegerin (OPG) und
OPN. Auch Smad6, ein inhibitorisches Protein des BMP Rezeptors Typ II,
kann den osteogenen BMP2/4-Signalweg antagonisieren.

Der Transkriptionsfaktor core binding factor al (Cbfal) gehort zur Familie
der Gene mit einer runt-Domine. Bisher sind drei cbfa Gene in Séugetieren
bekannt: cbfal, cbfa? und cbfa3. Northern-Blot-Untersuchungen zeigen, dass
nur Cbfal ausschlielich in Osteoblasten exprimiert ist und somit das cbfal-
Gen das bislang einzige osteoblastenspezifische Transkriptionsfaktor-
codierende Gen ist. Cbfal-Bindungsstellen liegen in der Promotorregion der
meisten Gene, welche in Osteoblasten exprimiert werden, vor. Eine transiente
Transfektion von primdren Fibroblasten mit Cbfal fiihrt zur Expression von
osteoblasten-spezifischen Genen, wie OCN und/oder bone sialoprotein (BSP)
in diesen nicht-osteoblastdren Zellen. Studien mit chfal-defizienten Méausen
belegen, dass das Skelett dieser Tiere ausschlieBlich aus Chondrozyten besteht
und keine Osteoblasten oder Knochenmatrix aufweist. Diese Studien zeigen
zudem, dass Cbfal in vivo ein wichtiger Regulator der Osteoblastendifferen-
zierung ist und dessen Funktion nicht redundant mit einem anderen Genpro-
dukt ist. Die Differenzierung von Osteoblasten und Chrondozyten wird von
einer Reihe weiterer Transkriptionsfaktoren kontrolliert, wobei Cbfal eine es-
senzielle Rolle einnimmt und bereits fir die Entwicklung der osteo-
chondrozytédren Zelle aus der mesenchymalen Stammzelle verantwortlich ist.

Ein weiterer wichtiger Transkriptionsfaktor fiir die Differenzierung von Oste-
oblasten ist Osterix (Osx).

Die Cbfal-Expression und Funktion ist kontrolliert. Die Regulation kann auf
drei verschiedenen Ebenen stattfinden: Zum einen kann die transkriptionelle
Aktivitdt von Cbfal von anderen Trankriptionsfaktoren reguliert werden.
Weiterhin kann das Cbfal-Molekiil iiber posttranslationale Modifikationen
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aktiviert oder temporir reprimiert werden. SchlieBlich ist es auch moglich, die
Cbfal-Affinitit zur DNA oder die transkriptionelle Effizienz anhand ver-
schiedener Cofaktoren zu modulieren.

Was die Kontrolle der Cbfal-Expression im Detail anbelangt, konnte gezeigt
werden, dass der chfal-Promotor funktionelle Cbfal Bindungsstellen hat und
somit einer Autoregulation unterliegt. Weitere mogliche Regulatoren der Ex-
pression sind Msx2, Bapx1 sowie IHH als Aktivatoren und Hoxa2 als Inhibi-
tor. Auch kénnen Smad-Proteine, Mediatoren des BMP/TGF-8 Signalweges,
die Aktivitit von Cbfal insbesondere durch posttranslationale Mechanismen
stimulieren.

Posttranslationale Modifikationen von Transkriptionsfaktoren konnen z.B. fiir
die Aktivitit oder aber die Translokation in den Zellkern und Bindungseigen-
schaften mit Cofaktoren notwendig sein. Die transkriptionelle Aktivitidt von
Cbfal hingt insbesondere von dessen Phosphorylierung ab, wobei dies mit ei-
ner gewissen Wahrscheinlichkeit unter der Kontrolle des MAPK-Signalwegs
steht. Untersuchungen mit verschiedenen trunkierten Proteinvarianten von
Cbfal haben ergeben, dass die C-terminale PST-Doméne, d. h. eine Region,
welche reich an Prolin, Serin und Threonin ist, fiir die MAPK-Bindung und
die Phosphorylierung von Cbfal notwendig ist. Weiterhin konnte eine
Phosphorylierung von Cbfal durch die Proteinkinase Cd (PKCd) nachgewie-
sen werden. So genannte Integrine stelle ebenfalls wichtige Mediatoren dar,
welche Informationen iiber die extrazellulire Matrix (ECM) liefern und so
ebenfalls die Differenzierung von Zellen beeinflussen konnen. Auflerdem bil-
den sie eine wichtige Verbindung zwischen der ECM und dem Aktinzytoske-
lett, da Integrine wichtige Signaltransduktionsmolekiile darstellen, welche den
so genannten Ras-Erk-Signalweg, aber auch den p38-Signalweg, Calciumka-
nile und Mechanosensoren aktivieren konnen.

Im Ergebnis hat eine intensive Forschungsarbeit auf dem Gebiet der vaskuld-
ren Mineralisierung bzw. Kalzifizierung das Wissen iiber multiple Faktoren
und Mechanismen verbessert, welche in die vaskuldre Mineralisierung bzw.
Kalzifizierung, insbesondere bei niereninsuffizienten Patienten, involviert
sind, so dass auch auf dieser Basis erstmalig und in véllig liberraschender
Weise auf Basis der vorliegenden Erfindung ein neuer therapeutischer Ansatz
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bzw. eine diesbeziigliche Verwendung einer speziellen Wirksubstanz in Form
von oder auf Basis von Mycophenolsidure bzw. deren Derivaten (d. h. Salzen
oder Estern) bereitgestellt wird, wobei eine Beeinflussung der zuvor angefiihr-
ten physiologischen Vorginge — ohne sich hierauf beschréinken zu wollen —
ein moglicher Ansatz fiir die Wirkweise des erfindungsgemif eingesetzten
Wirkstoffes darstellt, insbesondere was die Verminderung und/oder Verringe-
rung der aktiven Knochenbildung bzw. Kalzifizierung auf Basis der Umwand-
lung vorhandener Gefifizellen in Osteoblasten-dhnliche Zelltypen anbelangt.
Die Anmelderin konnte erstmalig auch aufzeigen, dass Mycophenolsdure ei-
nen hemmenden Einfluss auf die Arterioskleroseprogression besitzt.

Im Ergebnis wird auf Basis der vorliegenden Erfindung erstmals ein pharma-
zeutischer Wirkstoff auf Basis von Mycophenolsiure bereitgestellt, welcher in
gezielter Weise zur prophylaktischen bzw. kurativen Behandlung von Gefdl-
erkrankungen der vorgenannten Art eingesetzt werden kann.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung — gemill einemzweiten
Aspekt der vorliegenden Erfindung — ist zudem die Verwendung mindestens
eines pharmazeutischen Wirkstoffs, ausgewihlt aus Mycophenolsédure
[= MPA bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihydroiso-
benzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-enséure] oder deren pharmakologisch wirk-
samen und/oder physiologisch vertrdglichen Salzen oder Estern sowie deren
Mischungen oder Kombinationen, zur kurativen und/oder prophylaktischen
Behandlung von GefiBerkrankungen bzw. zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Zubereitung oder eines Medikaments zur kurativen und/oder prophylak-
tischen Behandlung von GefidBlerkrankungen.

In Bezug auf weitergehende Einzelheiten zu der erfindungsgeméfien Verwen-
dung kann zur Vermeidung unndtiger Wiederholungen auf die Ausfiihrungen
zu den weiteren Aspekten der vorliegenden Erfindung verwiesen werden,
welche in Bezug auf die erfindungsgeméfe Verwendung entsprechend gelten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung — gemidB einemdritten
Aspekt der vorliegenden Erfindung — ist zudem eine pharmazeutische Zube-
reitung, insbesondere pharmazeutische Zusammensetzung oder Formulierung,
zur kurativen und/oder prophylaktischen Behandlung von Gefiflerkrankungen
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bzw. zur Verwendung bei der kurativen und/oder prophylaktischen Behand-
lung von GefiBerkrankungen, wobei die pharmazeutische Zubereitung min-
destens einen pharmazeutischen Wirkstoff, ausgewihlt aus Mycophenolséure
[= MPA bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihydroiso-
benzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-ensdure] oder deren pharmakologisch wirk-
samen und/oder physiologisch vertriaglichen Salzen oder Estern sowie deren
Mischungen oder Kombinationen, zusammen mit mindestens einem Exzipien-
ten, insbesondere einem pharmazeutischen Triger, enthilt.

Im Allgemeinen kann die pharmazeutische Zubereitung nach der Erfindung
den pharmazeutischen Wirkstoff in Mengen von 5 mg bis 2.000 mg, insbe-
sondere 10 mg bis 1.500 mg, vorzugsweise 20 mg bis 1.000 mg, bevorzugt
50 mg bis 750 mg, besonders bevorzugt 100 mg bis 500 mg, insbesondere pro
Applikations- und/oder Dosiereinheit, enthalten. Gleichermaflen kann die
pharmazeutische Zubereitung den pharmazeutischen Wirkstoff in Mengen von
1 Gew.-% bis 99 Gew.-%, insbesondere 5 Gew.-% bis 90 Gew.-%, vorzugs-
weise 10 Gew.-% bis 80 Gew.-%, bevorzugt 20 Gew.-% bis 70 Gew.-%, be-
sonders bevorzugt 30 Gew.-% bis 60 Gew.-%, bezogen auf die Zusammenset-
zung, enthalten.

Die erfindungsgemifle pharmazeutische Zubereitung kann zudem mindestens
einen weiteren Inhaltsstoff, insbesondere aus der Gruppe von pH-Stellmitteln,
pH-Puffersubstanzen, Schmiermitteln, Farbstoffen, Aroma- und Geschmacks-
stoffen, Geschmackskorrigentien, Stabilisatoren, Konservierungsmitteln, kon-
sistenzsteuernden Mitteln, Sprengmitteln, Verdickungsmitteln und deren Mi-
schungen, aufweisen. Zudem kann die Zusammensetzung iibliche Exzipienten
bzw. Triger enthalten. Die Auswahl und mengenmifige Abstimmung der ge-
gebenenfalls vorhandenen weiteren Inhaltsstoffe liegen im iiblichen Kénnen
des Fachmanns, und der Fachmann ist jederzeit in der Lage, die entsprechen-
den weiteren Inhaltsstoffe insbesondere vor dem Hintergrund der zu realisie-
renden Applikationsform entsprechend auszulegen und abzustimmen.

In Bezug auf weitergehende Einzelheiten zu der erfindungsgemifen pharma-
zeutischen Zubereitung kann zur Vermeidung unnétiger Wiederholungen auf
die obigen Ausfilhrungen zu dem erfindungsgemiflen pharmazeutischen
Wirkstoff sowie zu der erfindungsgemifBen Verwendung verwiesen werden,
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welche in Bezug auf die erfindungsgemiBe pharmazeutische Zubereitung ent-
sprechend gelten.

Weitere Ausgestaltungen, Abwandlungen und Variationen sowie Vorteile der
vorliegenden Erfindung sind fiir den Fachmann beim Lesen der Beschreibung
ohne Weiteres erkennbar und realisierbar, ohne dass er dabei den Rahmen der
vorliegenden Erfindung verldsst.

Im Folgenden wird die folgende Erfindung anhand von auf experimentelle
Untersuchungen der Anmelderin fokussierende Zeichnungen bzw. Figuren-
darstellungen niher erldutert. Im Zusammenhang mit der Erlduterung der vor-
liegenden Erfindung auf Basis der seitens der Anmelderin durchgefiihrten
wissenschaftlichen Untersuchungen werden auch weitergehende Vorteile, Ei-
genschaften, Aspekte und Merkmale der vorliegenden Erfindung beschrieben.

In den Figurendarstellungen zeigt:

Fig. 1 eine mikroskopische Darstellung von unter verschiedenen Bedin-
gungen zur Kalzifizierung stimulierten, von Ratten stammenden
GefiBmuskelzellen und den diesbeziiglichen Einfluss von My-
cophenolsiure auf die Kalzifizierung;

Fig. 2 eine graphische Darstellung in Form eines Balkendiagramms, wel-
ches den Einfluss von Mycophenolsdure auf die Hemmung der
Kalzifizierung in AortengefiBen von Ratten aufzeigt;

Fig. 3 eine graphische Darstellung in Form eines Balkendiagramms, wel-
ches den Einfluss von Mycophenolsiure auf die Aktivitit der alka-
lischen Phosphatase als Indikator fiir Osteoblasten-dhnliche Zellen
aufzeigt.

Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachfolgenden Ausfiihrungsbei-
spiele weiter veranschaulicht, welche Bezug nehmen auf die vorgenannten Fi-
gurendarstellungen, wobei die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele die vor-
liegende Erfindung jedoch keinesfalls beschrinken sollen.
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Ausfiihrungsbeispiele:

a)

Zunichst wurde iiberpriift, welchen Einfluss Mycophenolsidure (MPA)
auf die Kalzifizierung von glatten GefiBmuskelzellen hat. Dazu wurden
glatte GefiBmuskelzellen von Ratten (Passage 6) unter verschiedenen
Bedingungen fiir 28 Tage stimuliert. Um eine Kalzifizierung der Zellen
zu induzieren, wurden diese mit einem Kalzifizierenden Medium (CM:
DMEM, 4,5 g/l Glukose mit 15 % FCS, 10 mmol/l Natriumpyruvat und
10 mmol/l B-Glycerophosphat) stimuliert. Ein Teil der Zellen wurde zu-
sdtzlich mit Dexamethason (Dex) (100 nmol/l) stimuliert. Auflerdem
wurde iiberpriift, wie der Einfluss von 10 pmol/l MPA auf solche Zellen
ist, welche mit CM bzw. Dex + CM stimuliert wurden.

Im Rahmen der Auswertung wurden die Zellen zunidchst unter dem
Mikroskop betrachtet. Hier zeigt sich, dass es durch Stimulation der
Zellen mit CM zu einer deutlichen Bildung von kalzifizierenden Arealen
kommt (Fig. 1). Bei zusitzlicher Inkubation mit MPA kommt es zu einer
gewissen Verminderung der CM-induzierten Kalkbildung. Eine Stimula-
tion von glatten GefédBmuskelzellen mit CM und Dex zeigt eine deutlich
stiarkere Bildung von Kalkinseln im Vergleich zur alleinigen Stimulation
mit CM. Bei zusitzlicher Gabe von MPA zeigt sich eine deutliche
Hemmung der von CM und Dexamethason induzierten Kalkbildung. Die
Versuche wurden mit n = 5 durchgefiihrt. In Figur 1 bedeuten CM = kal-
zifizierendes Medium, MPA = Myocphenolsdure und Dex = Dexametha-
son.

Da eine optische Auswertung komplex ist, wurde in einem néchsten An-
satz direkt quantifiziert, wie stark die Kalkbildung ist. Dies kann mittels
eines Calcium-C-Tests durchgefithrt werden. Die glatten GefaBmuskel-
zellen wurden hierzu zundchst wie im ersten Versuch inkubiert. An-
schlielend wurden die Zellen mit 0,6 mol/l HCI fiir 24 h dekalzifiert. In
den Uberstinden wurde dann das freigesetzte Calcium durch Bindung an
O-Cresolphthalein photometrisch bei 570 nm gemessen. Hierzu wurde
ein kommerzielles Kit der Firma Wako Chemicals, Neuss, Deutschland,
eingesetzt. Der Gehalt der Zellen an Calcium wurde auf den Proteinge-
halt der Zellen normalisiert.
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Es zeigt sich, dass es durch Stimulation der Zellen mit CM-Medium zu
einer signifikanten (n = 6; p < 0,05) Steigerung des Calciumgehalts von
0,062 auf 0,139 pg/ug Protein kommt und dass auch durch zusitzliche
Gabe von Dexamethason die Kalzifizierung auf 0,256 pg/pg Protein sig-
nifikant weiter gesteigert wird. Die Anwesenheit von MPA bei dem CM-
Medium fiihrt zu einer Verringerung des Calciumgehalts auf
0,096 pg/ug. Weiterhin hemmt MPA deutlich die Wirkung von CM und
Dexamethason auf die Kalzifizierung.

Weiterhin wurden im Folgenden noch verschiedene Dosierungen von
MPA getestet. Hier kann gezeigt werden, dass bereits ab einer eingesetz-
ten Dosierung von 1 pmol/l MPA eine signifikante Hemmung der Kalzi-
fizierung zu beobachten ist.

Es bestitigt sich im Ergebnis, dass MPA die durch CM bzw. Dexa-
methason induzierte Kalzifizierung signifikant hemmt. Hieraus folgt
unmittelbar, dass MPA einen hemmenden Effekt auf ein typisches bzw.
etabliertes Modell im Bereich der GefiéBkalzifizierung aufweist.

In einem weiteren Versuchsansatz soll gezeigt werden, dass MPA auch
in einem weiteren Modell fiir die Arteriosklerose einen Einfluss auf die
Kalzifizierung ausiibt. Dazu wurden Aorten aus unbehandelten Ratten
isoliert. Die Aorten wurden in Aortenringe unterteilt und in Anwesenheit
von CM und/oder MPA iiber einen Zeitraum von 14 Tagen inkubiert. Im
Anschluss wurden die Aortenringe in Paraffin eingebettet und mit van
Kossa-Farbung fiir die histologische Untersuchung gefirbt. Um den An-
teil der Kalzifizierung zu quantifizieren, wurde, wie oben bereits be-
schrieben, eine Calciumbestimmung (Calcium-C-Test) durchgefiihrt.

In diesen Zusammenhang zeigt Fig. 2, dass ein Kontrollversuch mit der
alleinigen Behandlung auf Basis von MPA (10 pmol/l) zu keiner Hem-
mung bzw. Stimulation der Kalzifizierung in den Rattenaorten fiihrt.
Durch CM-Medium wurde die Kalzifizierung in den Aorten signifikant
stimuliert (157 % der Kontrollkalzifizierung). Eine gleichzeitige Anwe-
senheit von MPA fiihrt dazu, dass die Kalzifizierung signifikant (p<0,05)
auf 132 % abnimmt. In Fig. 2 bedeuten MPA = Mycophenolsdure und
CM = kalzifizierendes Medium.
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b2) In einem nichsten Schritt soll gezeigt werden, dass durch MPA tatséch-

lich die Transformation bzw. Differenzierung von glatten Gefdlmuskel-
zellen in einen osteoblastendhnlichen Phénotyp bzw. Zelltyp blockiert
wird und der beobachtete Effekt nicht durch eine toxische Wirkung von
MPA hervorgerufen wird. Dazu wurde eine weitere Untersuchung
durchgefiihrt, wobei iiberpriift wurde, ob sich ein osteoblastendhnlicher
Phinotyp bzw. Zelltyp iiberhaupt bildet. Dazu wurde die Aktivitdt der
alkalischen Phosphatase (ALP) iiberpriift. Die ALP ist nur bei oste-
oblastendhnlichen Zellen aktiv.

Hierzu wurden glatte Gefilmuskelzellen erneut fiir 21 Tage mit ver-
schiedenen Medien stimuliert. Sowohl CM als auch Dexamethason in-
duzieren eine signifikante Aktivitit von ALP (Fig. 3), was fiir eine
Transformation bzw. Differenzierung in einen osteoblastenartigen Phé-
notyp bzw. Zelltyp spricht. Unter Stimulation mit CM unter gleichzeiti-
ger Anwesenheit von MPA (10 pmol/l) zeigt sich eine Reduktion der
Kalzifizierung. Unter Stimulation mit CM und Dexamethason kann
MPA eine weitere Reduktion induzieren. In Fig. 3 bedeuten CM = kalzi-
fizierendes Medium, DEX = Dexamethason, MPA = Mycophenolsiure,
ALP = alkalische Phosphatase, d = Tage.

AbschlieBend stellt sich die Frage, ob der Einfluss von MPA auch auf
Kalzifizierungsereignisse in einem in vivo Modell gezeigt werden kann.
Es wurde ein Niereninsuffizienzmodell der Maus fiir diese Studien €in-
gesetzt.

Die Induktion der Niereninsuffizienz der DBA/2-Miuse erfolgte nach
einem Nephrektomiemodell mit anschlieBender phosphathaltiger Diét
der Tiere. Samtliche Tiere (Alter der Tiere: 18 Wochen) wurden zu-
nichst withrend einer zweiwdchigen Eingewhnungszeit auf Normaldiét
gehalten. AnschlieBend wurde mit den Operationen begonnen. Hierzu
wurde die Kontrollgruppe kontrolloperiert, wihrend die Urdmiegruppen
(Tiere mit Niereninsuffizienz) zu 7/8 nephrektomiert wurden, wobei zu-
niachst 75 % der rechten Niere verddet wurden. Nach einer Erholungszeit
von zwei Wochen erfolgte der zweite Operationsschritt, bei dem den
Tieren der Urdmiegruppen die linke Niere entfernt wurde. Wiahrend des
zweiten OP-Termins wurde jedem Tier gleichzeitig eine ALZET Mini-
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Pumpe (Model 2006; Charles River, Wilmington) implantiert. Die Im-
plantation erfolgte durch einen Schnitt in die Nackenfalte, dem Ein-
schieben der Pumpe und durch anschlieBendes Verndhen. Drei Tage
nach der zweiten Operation wurde die Diét simtlicher Tiere auf eine so
genannte Hochphosphatdiat (HP) umgestellt, wonach das Futter 0,9 %
Phosphat enthielt. Der hohe Phosphatanteil im Futter ist fiir die Ausbil-
dung einer medialen Kalzifizierung erforderlich. Sechs Wochen nach
dem zweiten OP-Termin wurden die Pumpen in den Tieren ausgewech-
selt, da das Pumpenreservoir nur fiir 6 Wochen ausreicht. Dazu wurden
die Tiere ermeut in Narkose gelegt, und iiber einen kleinen Schnitt wur-
den die subkutan implantierten leeren Pumpen gegen neu gefiillte Pum-
pen ausgetauscht. Bis zum Versuchsende nach weiteren sechs Wochen
blieben simtliche Tiere auf HP-Diit. Eine Gruppe der Tiere bekam mit-
tels der Minipumpe Kochsalzlgsung, und eine Gruppe bekam kontinuier-
lich MPA [niedrige Dosierung (3 mg / kg K6rpergewicht / Tag) und ho-
he Dosierung (30 mg / kg Korpergewicht / Tag)] appliziert. Die Dosie-
rung von 30 mg / kg Korpergewicht / Tag entspricht dabei einer Tages-
dosis von 1.440 mg MPA beim Menschen. Dies ist auch die Tagesdosis,
die in der Regel in der immunsuppressiven Therapie eingesetzt wird.

Die groBen LeitungsgefiBe (Aorten) wurden anschliefend in den jewei-
ligen Gruppen auf Kalzifizierung untersucht. Durch die Induktion der
Urdmie und gleichzeitige hochdosierte Gabe von Phosphat zeigte sich
eine deutliche Induktion der Kalzifizierung, die sowohl in der niedrigdo-
sierten als auch in der hochdosierten MPA-Gruppe durch die Verabrei-
chung von MPA um ca. 35 % bzw. 45 % reduziert wurde.

Es zeigt sich eindeutig, dass MPA einen hemmenden Einfluss auf die vaskula-
re Kalzifizierung hat. Somit kann der Verlauf der Arteriosklerose durch MPA
giinstig beeinflusst bzw. bei priaventivem Einsatz von MPA verzogert
und/oder verhindert werden. Mycophenolsdure besitzt demnach einen hem-
menden Einfluss auf die Arterioskleroseprogression.
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Patentanspriiche:

Pharmazeutischer Wirkstoff, ausgew#hlt aus Mycophenolsaure [= MPA
bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-o0xo-1,3-dihydroisoben-
zofuran-5-yl)-4-methylhex-4-ensédure] oder deren pharmakalogisch wirk-
samen und/oder physiologisch vertridglichen Salzen oder Estern sowie
deren Mischungen oder Kombinationen, zur kurativen und/oder prophy-
laktischen Behandlung von Geféflerkrankungen bzw. zur Verwendung
bei der kurativen und/oder prophylaktischen Behandlung von Gefiller-
krankungen.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Salz, insbesondere ein Alkali-
oder Erdalkalisalz, bevorzugt das Natriumsalz, der Mycophenolséure ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Ester der Mycophenol-
sdure, insbesondere Mycophenolat-Mofetil [= MMF bzw. (E)-6-(4-
Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihy droisobenzofuran-5-yl)-4-
methylhex-4-ensdure-2-morpholinoethylester], ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Geféflerkrankung ausgewihlt ist aus
der Gruppe von Arteriosklerose, Atherosklerose und vaskuldrer Kalzifi-
zierung, vorzugsweise Arteriosklerose, insbesondere Mediasklerose.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die GefdBerkrankung im Zusammenhang
mit einer Niereninsuffizienz, insbesondere chronischer, eingeschréankter
oder terminaler Niereninsuffizienz, mit Urdmie, mit Diabetes mellitus,
insbesondere Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, oder mit einer kardio-
vaskuldren Erkrankung steht.
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Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche
zur Behandlung von Gefderkrankungen bei Personen und/oder Patien-
ten mit einer Niereninsuffizienz, insbesondere chronischer, einge-
schrinkter oder terminaler Niereninsuffizienz, mit Urdmie, mit Diabetes
mellitus, insbesondere Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, oder mit ei-
ner kardiovaskuldren Erkrankung.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Ester
der Mycophenolsidure, insbesondere Mycophenolat-Mofetil [= MMF
bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihydroisoben-
zofuran-5-y1)-4-methylhex-4-ensdure-2-morpholinoethylester], ist und
dass die GefiBerkrankung Arteriosklerose, insbesondere mit einer Nie-
reninsuffizienz einhergehende und/oder im Zusammenhang stehende Ar-
terioskleorose, insbesondere Mediasklerose, ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in wirksa-
men, insbesondere pharmazeutisch wirksamen, Mengen verabreicht wird
und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung in
wirksamen, insbesondere pharmazeutisch wirksamen, Mengen herge-
richtet ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Tages-
dosen von 10 mg/Tag bis 5.000 mg/Tag, insbesondere 50 mg/Tag bis
3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis 2.500 mg/Tag, bevorzugt
250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders bevorzugt 500 mg/Tag bis
1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt 800 mg/Tag bis 1.600 mg/Tag,
verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Ver-
abreichung in Tagesdosen von 10 mg/Tag bis 5.000 mg/Tag, insbeson-
dere 50 mg/Tag bis 3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis
2.500 mg/Tag, bevorzugt 250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders be-
vorzugt 500 mg/Tag bis 1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt
800 mg/Tag bis 1.600 mg/Tag, hergerichtet ist.
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Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in korper-
gewichtsbezogenen Tagesdosen von 0,1 bis 100 mg Wirkstoff pro kg
Korpergewicht und Tag, insbesondere 0,5 bis 75 mg Wirkstoff pro kg
Korpergewicht und Tag, vorzugsweise 1 bis 50 mg Wirkstoff pro kg
Korpergewicht und Tag, bevorzugt 3 bis 30 mg Wirkstoff pro kg Kor-
pergewicht und Tag, verabreicht wird und/oder dass der pharmazeuti-
sche Wirkstoff zur Verabreichung in korpergewichtsbezogenen Tages-
dosen von 0,1 bis 100 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, ins-
besondere 0,5 bis 75 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, vor-
zugsweise 1 bis 50 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, bevor-
zugt 3 bis 30 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, hergerichtet
ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff iiber ein
bis fiinf Tagesdosen, insbesondere ein bis drei Tagesdosen, vorzugswei-
se ein oder zwei Tagesdosen, verabreicht und/oder appliziert wird
und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung
und/oder Applikation iiber ein bis fiinf Tagesdosen, insbesondere ein bis
drei Tagesdosen, vorzugsweise ein oder zwei Tagesdosen, hergerichtet
ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff syste-
misch, insbesondere peroral, intravends oder subkutan, bevorzugt pero-
ral, verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur
systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkutanen,
bevorzugt peroralen, Verabreichung hergerichtet ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Form
einer systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkuta-
nen, Applikationseinheit, bevorzugt in Form von insbesondere magen-
saftresistenten Tabletten, Dragees, Pillen, Kompretten, Kapseln, Pulvern,
Granulaten oder dergleichen oder in Form von Infusionen, verabreicht
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wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung in
Form einer systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder
subkutanen, Applikationseinheit, bevorzugt in Form von insbesondere
magensaftresistenten Tabletten, Dragees, Pillen, Kompretten, Kapseln
oder dergleichen oder in Form von Infusionen, hergerichtet ist.

Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Kombi-
nation und/oder gemeinsam mit mindestens einem weiteren pharmazeu-
tischen Wirkstoff verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische
Wirkstoff zur Verabreichung in Kombination und/oder gemeinsam mit
mindestens einem weiteren pharmazeutischen Wirkstoff hergerichtet ist,
insbesondere wobei der weitere Wirkstoff ausgewihlt ist aus der Gruppe
von kardiovaskulidr wirksamen Substanzen; Substanzen mit Einfluss auf
den physiologischen Calciumhaushalt, insbesondere Calciumphosphat-
haushalt, vorzugsweise Calcimimetika und Phosphatbindern; Interleu-
kin-Inhibitoren, insbesondere IL-1-Inhibitoren; Antidiabetika; sowie de-
ren Kombinationen.

Verwendung mindestens eines pharmazeutischen Wirkstoffs, ausgewéhlt
aus Mycophenolsdure [= MPA bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-
methyl-3-ox0-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-ensiure]
oder deren pharmakalogisch wirksamen und/oder physiologisch vertrég-
lichen Salzen oder Estern sowie deren Mischungen oder Kombinationen,
zur  kurativen und/oder  prophylaktischen = Behandlung  von
GefiBerkrankungen bzw. zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zubereitung oder eines Medikaments zur kurativen und/oder
prophylaktischen Behandlung von Geféflerkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass als phar-
mazeutischer Wirkstoff ein Salz, insbesondere ein Alkali- oder Erdalka-
lisalz, bevorzugt das Natriumsalz, der Mycophenolsiure eingesetzt wird.
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Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass
als pharmazeutischer Wirkstoff ein Ester der Mycophenolsiure, insbe-
sondere Mycophenolat-Mofetil [=MMF bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-
methoxy-7-methyl-3-o0xo0-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-
4-ensdure-2-morpholinoethylester], eingesetzt wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Gefdflerkrankung ausgewdhlt wird aus der Gruppe von
Arteriosklerose, Atherosklerose und vaskuldrer Kalzifizierung, vorzugs-
weise Arteriosklerose, insbesondere Mediasklerose.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Gefiferkrankung im Zusammenhang mit einer Nie-
reninsuffizienz, insbesondere chronischer, eingeschridnkter oder termina-
ler Niereninsuffizienz, mit Uramie, mit Diabetes mellitus, insbesondere
Diabetes mellitus Typ I oder Typ 11, oder mit einer kardiovaskulédren Er-
krankung steht.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Ester der Mycophenol-
siure, insbesondere Mycophenolat-Mofetil [= MMF bzw. (E)-6-(4-
Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-
methylhex-4-ensaure-2-morpholinoethylester], ist und dass die Gefilier-
krankung Arteriosklerose, insbesondere mit einer Niereninsuffizienz
einhergehende und/oder im Zusammenhang stehende Arterioskleorose,
insbesondere Mediasklerose, ist.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 20, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in wirksamen, insbesonde-
re pharmazeutisch wirksamen, Mengen verabreicht wird und/oder dass
der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung in wirksamen, insbe-
sondere pharmazeutisch wirksamen, Mengen hergerichtet wird.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 21, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Tagesdosen von
10 mg/Tag  bis 5.000 mg/Tag, insbesondere 50 mg/Tag bis
3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis 2.500 mg/Tag, bevorzugt
250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders bevorzugt 500 mg/Tag bis
1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt 800 mg/Tag bis 1.600 mg/Tag,
verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Ver-
abreichung in Tagesdosen von 10 mg/Tag bis 5.000 mg/Tag, insbeson-
dere 50 mg/Tag bis 3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis
2.500 mg/Tag, bevorzugt 250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders be-
vorzugt 500 mg/Tag bis 1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt
800 mg/Tag bis 1.600 mg/Tag, hergerichtet wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in korpergewichtsbezoge-
nen Tagesdosen von 0,1 bis 100 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und
Tag, insbesondere 0,5 bis 75 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und
Tag, vorzugsweise 1 bis 50 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und
Tag, bevorzugt 3 bis 30 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag,
verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Ver-
abreichung in korpergewichtsbezogenen Tagesdosen von 0,1 bis 100 mg
Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, insbesondere 0,5 bis 75 mg
Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, vorzugsweise 1 bis 50 mg
Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, bevorzugt 3 bis 30 mg Wirk-
stoff pro kg Koérpergewicht und Tag, hergerichtet wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 23, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff tiber ein bis fiinf Tagesdo-
sen, insbesondere ein bis drei Tagesdosen, vorzugsweise ein oder zwei
Tagesdosen, verabreicht und/oder appliziert wird und/oder dass der
pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung und/oder Applikation ii-
ber ein bis fiinf Tagesdosen, insbesondere ein bis drei Tagesdosen, vor-
zugsweise ein oder zwei Tagesdosen, hergerichtet wird.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff systemisch, insbesondere
peroral, intravends oder subkutan, bevorzugt peroral, verabreicht wird
und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Wirkstoff systemi-
schen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkutanen, bevorzugt
peroralen, Verabreichung hergerichtet wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 25, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Form einer systemi-
schen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkutanen, Applikati-
onseinheit, bevorzugt in Form von insbesondere magensaftresistenten
Tabletten, Dragees, Pillen, Kompretten, Kapseln, Pulvern, Granulaten
oder dergleichen oder in Form von Infusionen, verabreicht wird und/oder
dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung in Form einer
systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkutanen,
Applikationseinheit, bevorzugt in Form von insbesondere magensafire-
sistenten Tabletten, Dragees, Pillen, Kompretten, Kapseln oder derglei-
chen oder in Form von Infusionen, hergerichtet wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 26, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Kombination und/oder
gemeinsam mit mindestens einem weiteren pharmazeutischen Wirkstoff
verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Ver-
abreichung in Kombination und/oder gemeinsam mit mindestens einem
weiteren pharmazeutischen Wirkstoff hergerichtet wird, insbesondere
wobei der weitere Wirkstoff ausgewahlt wird aus der Gruppe von kar-
diovaskulidr wirksamen Substanzen; Substanzen mit Einfluss auf den
physiologischen Calciumhaushalt, insbesondere Calciumphosphathaus-
halt, vorzugsweise Calcimimetika und Phosphatbindern; Interleukin-
Inhibitoren, insbesondere IL-1-Inhibitoren; Antidiabetika; sowie deren
Kombinationen.

Verwendung mindestens eines pharmazeutischen Wirkstoffs, ausgewihlt
aus Mycophenolsdure [=MPA bzw. (E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-
methyl-3-oxo0-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-ensiure]

oder deren pharmakalogisch wirksamen und/oder physiologisch vertrig-
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lichen Salzen oder Estern sowie deren Mischungen oder Kombinationen,
zur  kurativen und/oder prophylaktischen Behandlung von
GefiBerkrankungen bei Personen und/oder Patienten mit einer
Niereninsuffizienz, insbesondere chronischer, eingeschriankter oder
terminaler Niereninsuffizienz, mit Uramie, mit Diabetes mellitus,
insbesondere Diabetes mellitus TypI oder TyplIl, oder mit einer
kardiovaskuldren = Erkrankung bzw. zur  Herstellung  einer
pharmazeutischen Zubereitung oder eines Medikaments zur kurativen
und/oder prophylaktischen Behandlung von Gefiflerkrankungen bei
Personen und/oder Patienten mit einer Niereninsuffizienz, insbesondere
chronischer, eingeschrinkter oder terminaler Niereninsuffizienz, mit
Uridmie, mit Diabetes mellitus, insbesondere Diabetes mellitus Typ I
oder Typ II, oder mit einer kardiovaskuldren Erkrankung.

Verwendung nach Anspruch 28, gekennzeichnet durch eines oder meh-
rere der Merkmale des kennzeichnenden Teils der Anspriiche 16 bis 28.

Pharmazeutische Zubereitung, insbesondere pharmazeutische Zusam-
mensetzung oder Formulierung, zur kurativen und/oder prophylaktischen
Behandlung von Gefiflerkrankungen bzw. zur Verwendung bei der kura-
tiven und/oder prophylaktischen Behandlung von GefdBerkrankungen,
wobei die pharmazeutische Zubereitung mindestens einen pharmazeuti-
schen Wirkstoff, ausgewihlt aus Mycophenolsidure [= MPA bzw. (E)-6-
(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo0-1,3-dihydroisobenzofuran-5-y1)-
4-methylhex-4-ensdure] oder deren pharmakalogisch wirksamen
und/oder physiologisch vertriglichen Salzen oder Estern sowie deren
Mischungen oder Kombinationen, zusammen mit mindestens einem Ex-
zipienten, insbesondere einem pharmazeutischen Triger, enthilt.

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich-
net, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Salz, insbesondere ein Alka-
li- oder Erdalkalisalz, bevorzugt das Natriumsalz, der Mycophenolsédure
ist.
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Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 30 oder 31, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Ester der My-
cophenolsiure, insbesondere Mycophenolat-Mofetil [= MMF bzw. (E)-
6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo- 1,3-dihydroisobenzofuran-5-
yl)-4-methylhex-4-ensiure-2-morpholinoethylester], ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 32, da-
durch gekennzeichnet, dass die GefidBerkrankung ausgewdhlt ist aus der
Gruppe von Arteriosklerose, Atherosklerose und vaskulédrer Kalzifizie-
rung, vorzugsweise Arteriosklerose, insbesondere Mediasklerose.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 33, da-
durch gekennzeichnet, dass die Geféfierkrankung im Zusammenhang mit
einer Niereninsuffizienz, insbesondere chronischer, eingeschrinkter oder
terminaler Niereninsuffizienz, mit Uridmie, mit Diabetes mellitus, insbe-
sondere Diabetes mellitus Typ I oder Typ I, oder mit einer kardiovasku-
laren Erkrankung steht.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 34 zur
Behandlung von GefiBerkrankungen bei Personen und/oder Patienten
mit einer Niereninsuffizienz, insbesondere chronischer, eingeschrénkter
oder terminaler Niereninsuffizienz, mit Urdmie, mit Diabetes mellitus,
insbesondere Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, oder mit einer kardio-
vaskuldren Erkrankung.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 35, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Ester der
Mycophenolsiure, insbesondere Mycophenolat-Mofetil [= MMF bzw.
(E)-6-(4-Hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo- 1,3-dihydroisobenzo-
furan-5-yl)-4-methylhex-4-ensdure-2-morpholinoethylester], ist und dass
die GefiBerkrankung Arteriosklerose, insbesondere mit einer Nierenin-
suffizienz einhergehende und/oder im Zusammenhang stehende Arteri-
oskleorose, insbesondere Mediasklerose, ist.
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Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 36, da-
durch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Zubereitung den
pharmazeutischen Wirkstoff in Mengen von 5mg bis 2.000 mg,
insbesondere 10 mg bis 1.500 mg, vorzugsweise 20 mg bis 1.000 mg,
bevorzugt 50 mg bis 750 mg, besonders bevorzugt 100 mg bis 500 mg,
insbesondere pro Applikations- und/oder Dosiereinheit, enthilt und/oder
dass die pharmazeutische Zubereitung den pharmazeutischen Wirkstoff
in Mengen von 1 Gew.-% bis 99 Gew.-%, insbesondere 5 Gew.-% bis
90 Gew.-%, vorzugsweise 10 Gew.-% bis 80 Gew.-%, bevorzugt
20 Gew.-% bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt 30 Gew.-% bis
60 Gew.-%, bezogen auf die Zusammensetzung, enthiilt.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 37, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in wirksa-
men, insbesondere pharmazeutisch wirksamen, Mengen verabreicht wird
und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung in
wirksamen, insbesondere pharmazeutisch wirksamen, Mengen herge-
richtet ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 38, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Tagesdo-
sen von 10 mg/Tag bis 5.000 mg/Tag, insbesondere 50 mg/Tag bis
3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis 2.500 mg/Tag, bevorzugt
250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders bevorzugt 500 mg/Tag bis
1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt 800 mg/Tag bis 1.600 mg/Tag,
verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Ver-
abreichung in Tagesdosen von 10 mg/Tag bis 5.000 mg/Tag, insbeson-
dere 50 mg/Tag bis 3.000 mg/Tag, vorzugsweise 100 mg/Tag bis
2.500 mg/Tag, bevorzugt 250 mg/Tag bis 2.000 mg/Tag, besonders be-
vorzugt 500 mg/Tag bis 1.750 mg/Tag, ganz besonders bevorzugt
800 mg/Tag bis 1.600 mg/Tag, hergerichtet ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 39, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in korperge-
wichtsbezogenen Tagesdosen von 0,1 bis 100 mg Wirkstoff pro kg Kor-
pergewicht und Tag, insbesondere 0,5 bis 75 mg Wirkstoff pro kg Kor-
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pergewicht und Tag, vorzugsweise 1 bis 50 mg Wirkstoff pro kg Kor-
pergewicht und Tag, bevorzugt 3 bis 30 mg Wirkstoff pro kg Korperge-
wicht und Tag, verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische
Wirkstoff zur Verabreichung in korpergewichtsbezogenen Tagesdosen
von 0,1 bis 100 mg Wirkstoff pro kg Kérpergewicht und Tag, insbeson-
dere 0,5 bis 75 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, vorzugs-
weise 1 bis 50 mg Wirkstoff pro kg Kérpergewicht und Tag, bevorzugt 3
bis 30 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht und Tag, hergerichtet ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 40, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff iiber ein bis
fiinf Tagesdosen, insbesondere ein bis drei Tagesdosen, vorzugsweise
ein oder zwei Tagesdosen, verabreicht und/oder appliziert wird und/oder
dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung und/oder Appli-
kation iiber ein bis fiinf Tagesdosen, insbesondere ein bis drei Tagesdo-
sen, vorzugsweise ein oder zwei Tagesdosen, hergerichtet ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 41, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff systemisch,
insbesondere peroral, intravenos oder subkutan, bevorzugt peroral, ver-
abreicht wird und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Wirk-
stoff systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkuta-
nen, bevorzugt peroralen, Verabreichung hergerichtet ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 42, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Form einer
systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkutanen,
Applikationseinheit, bevorzugt in Form von insbesondere magensaftre-
sistenten Tabletten, Dragees, Pillen, Kompretten, Kapseln, Pulvern, Gra-
nulaten oder dergleichen oder in Form von Infusionen, verabreicht wird
und/oder dass der pharmazeutische Wirkstoff zur Verabreichung in Form
einer systemischen, insbesondere peroralen, intravendsen oder subkuta-
nen, Applikationseinheit, bevorzugt in Form von insbesondere magen-
safiresistenten Tabletten, Dragees, Pillen, Kompretten, Kapseln oder
dergleichen oder in Form von Infusionen, hergerichtet ist.
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Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 30 bis 43, da-
durch gekennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff in Kombina-
tion und/oder gemeinsam mit mindestens einem weiteren pharmazeuti-
schen Wirkstoff verabreicht wird und/oder dass der pharmazeutische
Wirkstoff zur Verabreichung in Kombination und/oder gemeinsam mit
mindestens einem weiteren pharmazeutischen Wirkstoff hergerichtet ist,
insbesondere wobei der weitere Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe
von kardiovaskulidr wirksamen Substanzen; Substanzen mit Einfluss auf
den physiologischen Calciumhaushalt, insbesondere Calciumphosphat-
haushalt, vorzugsweise Calcimimetika und Phosphatbindern; Interleu-
kin-Inhibitoren, insbesondere IL-1-Inhibitoren; Antidiabetika; sowie de-
ren Kombinationen.
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