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Mit dem vorliegenden “Company Profile” nimmt MIDAS Research die Analyse der
Estracure, Inc. und ihrer bérsennotierten Oberholding DuraVest, Inc. auf. Eine detail-
lierte Studie mit einer umfassenden Bewertung sowie endgiiltigen Borsenbeurteilung
wird in Kiirze erscheinen. MIDAS Research geht derzeit davon aus, dass diese Studie
Estracure als eine sehr attraktive, aber spekulative Anlagemoglichkeit empfehlen wird.

Das Biotechnologieunternehmen Estracure Inc. ist eine Ausgriindung des Montreal Herz-
instituts und hat sich in den letzten Jahren mit der Erforschung der fiir das menschliche
Herz giinstigen Eigenschaften von Ostrogen, einem natiirlich vorkommenden Hormon,
und seines Derivats 17ff-Estradiol beschiftigt. Dr. Jean-Francois Tanguay, Herzchirurg
am Montreal Herzinstitut und Wissenschaftsvorstand von Estracure, und sein Team konn-
ten bereits die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von 17-B-Estradiol zur Verhinde-
rung von Restenosen, also die erneute Einengung von operativ geweiteten Herzkranzge-
fiBen, nachweisen. Tierversuche wurden erfolgreich abgeschlossen und die entscheiden-
den Phase-IIb-Humanstudien befinden sich aktuell in Durchfithrung. Ergebnisse werden
im Verlauf von 2005 erwartet.
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Wesentliches Ziel des Unternehmens ist die Entwicklung von neuartigen Behandlungsme-
thoden fiir Patienten mit Erkrankung der Herzkranzgefilie sowie deren Vermarktung
iiber strategische Allianzen. Gestiitzt auf die Expertise mit 17-B-Estradiol als Kerntechno-
logie sehen die Planungen von Estracure die Entwicklung einer ganzen Reihe von Pripa-
raten mit 17-B-Estradiol oder eines Derivats als Hauptbestandteil vor.

Moglichkeiten zur Behandlung bzw. zur Verhinderung von Restenosen ist der erste Be-
reich, auf den sich die Entwicklungsarbeiten des Unternehmens derzeit konzentrieren.
Zwei Anwendungen sind hier geplant: Zum einen eine gro3volumige Injektion von 17-§-
Estradiol tiber einen Katheter, der vom Unternehmen entweder selbst oder in Zusammen-
arbeit mit einem Katheterhersteller entwickelt wird, und - weitaus wichtiger - ein 17-p-
Estradiol absonderndes Metallr6hrchen zum Offenhalten der Gefal3verengung. Diese me-
dikament-freisetzenden Metallrohrchen werden in der angelsachsischen Medizin auch als
,drug-eluting stents” oder DES bezeichnet. Der Markt fiir solche DES belduft sich weltweit
zurzeit auf USD 2,1 Mrd. und soll nach Branchenschitzungen auf ca. USD 6,3 Mrd. bis
2008 anwachsen.

Moglichkeiten zur Behandlung von Arteriosklerosen, also lose Gefi3ablagerungen oder
Plaque, sind der zweite Bereich, bei dem sich Estracure einen erheblichen Wettbewerbs-
vorteil ausrechnet, da die derzeitigen Konkurrenten des Unternehmens Produkte zur
Restenose-Behandlung anbieten, die solche ungeschiitzten Ablagerungen unter Umstan-
den sogar destabilisieren.

Estracure will seine eigenen Ressourcen auf die Entwicklungsphase der Produkte ein-
schlieBlich priklinischer und klinischer Analysen bis zum Abschluss des Machbarkeits-
nachweises im Rahmen von Phase-IIb-Studien konzentrieren. Danach werden Partner-
schaften fiir die wichtige Phase-ITI-Studie sowie den Zulassungs- und Vermarktungspro-
zess angestrebt.

Obgleich noch in der Entwicklung weist Estracures Wirkstoff 17-B-Estradiol bereits heute
einen erheblichen Vorteil gegeniiber anderen Proliferationshemmern, das sind Gewebs-
wachstumshemmende Priparate, auf. So reduziert 17-p-Estradiol nicht nur Ausbreitung
und Wachstum von Weichmuskelzellen, ohne diese im Unterschied zu den Wettbewerbs-
produkten Paclitaxel und Sirolimus jedoch abzutéten, sondern regt gleichzeitig Ausbrei-
tung und Wachstum so genannter endothelischer Zellen an, um so eine Neubildung der
GefiBinnenhaut (Re-Endothelialisation) bei den beschddigten Gefilien zu bewirken und
dadurch zur Wundheilung beizutragen.

Estracure hat kiirzlich eine Vereinbarung mit einem ihrer Hauptaktionire, der Cardio
Management Systems Inc., ausgeiibt, wodurch sich der Anteil von Cardio, eine Beteili-
gung der DuraVest, Inc. (OTCBB: DUVT / Xetra: DUV), gegen die Zahlung von CAD 7,5
Mio. auf 50,1% erhoht hat. Als Ergebnis dieser Transaktion ist Cardio nun eine 100%-ige
Tochtergesellschaft von DuraVest.
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Die Kerntechnologie 17-B-Estradiol

Estradiol ist die wirkungsvollste Form eines natiirlich vorkommenden weiblichen Hormons. So
ist allgemein bekannt, dass Erkrankungen der HerzkranzgefifSe bei Frauen vor dem Klimakterium
nur selten auftreten.

Die erneute Gefil3verengung (Restenose) stellt eine wesentliche Begrenzung der Erfolgsaussich-
ten der perkutanen transluminalen Koronar-Angioplastie (kurz: PTCA) dar. Darunter versteht man
die nicht-operative, das heif3t im geschlossenen Gefal$ durchgefiihrte Weitung von Verengun-
gen der HerzkranzgefiaRe z.B. durch Einfithrung eines Ballons. Verschiedene pharmakologische
und nicht-pharmakologische Behandlungsmethoden zur Verhinderung von Restenosen haben be-
reits erfreuliche experimentelle Ergebnisse gezeigt, einige wenige davon auch bereits in klini-
schen Versuchen. Es gibt Hinweise, dass 17-f-Estradiol die Neubildung der inneren Gefilwand
nach einer Arterienverletzung unterdriickt, was sonst zu einem erneuten GefaRverschluss fithren
konnte.

Die Zufiihrung von Medikamenten iiber Metallrohrchen oder Stents zielt auf die Verringe-
rung der Restenose nach chirurgischen Eingriffen zur Behandlung von HerzkranzgefafSerkran-
kungen. Dr. Jean-Francois Tanguay, Herzchirurg am Montreal Herzinstitut, griindete Estracure

mit der MaRgabe, die fir das Herz giinstigen Eigenschaften von 17-B-Estradiol zu erforschen.
Estracure hat Patenschutz fiir 17--Estradiol erhalten auf Basis des Nachweises in Tierversuchen,

dass die lokale Verabreichung von 17-B-Estradiol wihrend einer Angioplastie die Neubildung
der GefiRinnenhaut nach einer Arterienverletzung unterstiitzt, die Neubildung der inneren
GefiBwand dagegen reduziert und so vor Restenose schiitzt. Das Patent ist erteilt fiir Europa,
Australien und Kanada und wartet auf Erteilung fiir die USA, Japan, Mexiko und Indien. Im Un-

terschied zu anderen Priparaten gegen Restenose wie Paclitaxel und Sirolimus ist 17-B-Estradiol
ein ungiftiges natiirlich vorkommendes Hormon mit einer zweifach positiven Wirkung: Verbesse-
rung der Gefalheilung und Schutz vor Restenosenbildung nach einer HerzkranzgefiRBweitung
(Angioplastie).

Wirkungsmechanismus von 17-f3-Estradiol

Zur Verhinderung von Restenosen wird derzeit eine Reihe von Praparaten mit zellwachstums-
hemmender Wirkung entwickelt und vermarktet, darunter Paclitaxel und Sirolimus als die Be-
kanntesten. Diese haben jedoch eine Wirkung nur auf einen an dem Restenose-Prozess beteiligten
Zelltypus. Gewebswachstumshemmende Wirkstoffe reduzieren Ausbreitung und Wachstum von

Weichmuskelzellen nach einer Arterienverletzung infolge einer Angioplastie. 17-B-Estradiol
hingegen verringert nicht nur Wachstum und Ausbreitung dieser Zellen, jedoch ohne sie ,,abzu-
toten”, wie es bei Paclitaxel und Sirolimus der Fall ist, sondern regt gleichzeitig Ausbreitung und
Wachstum von endothelischen Zellen an, ein entscheidender Schritt zur Wiederherstellung der Ge-
faRinnenhaut und damit zur Heilung des beschadigten Gefiles.

Dieser doppelte Wirkungsmechanismus — Verringerung von Ausbreitung und Wachstum von
Weichmuskelzellen und Férderung der Neubildung der Gefillinnenhaut — markieren die thera-
peutischen Vorteile von 17-f-Estradiol und machen diesen Wirkstoff damit einzigartig. Auch
ist seine Verwendung dank seiner natiirlichen und endogenen Merkmale sicherer als bei gewebs-
wachstumshemmenden Praparaten, die bei lokaler Verabreichung in hoher Konzentration nur
eingeschrankt eingesetzt werden diirfen.
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Daneben konnte Dr. Tanguay nachweisen, dass 17-f-Estradiol die ERQ und ERf Ostrogen Rezep-
toren reguliert und somit ggf. lose Gefi3ablagerungen (Plaque) stabilisieren kann, die fiir
Herzbeklemmungen und plétzlichen Herztod verantwortlich sind. Dies markiert einen wichtigen
Unterschied zu Zellwachstumshemmern, die zu Fehlfunktionen bei der Bildung neuer GefafSin-
nenhaut fithren oder lose Ablagerungen destabilisieren.

Die wesentlichen Unterscheidungsmerkmale von 17-B-Estradiol gegeniiber Zellwachstums-
hemmern, mit denen der Wirkstoff im Wettbewerb steht, sind:

= 17-B-Estradiol ist ein bekannter, natiirlicher und korpereigener Wirkstoff

= 17-B-Estradiol ist das einzige Molekiil mit einer Wirkung sowohl auf Weichmuskelzellen
als auch auf endothelische, d.h. die Neubildung von GefaRinnenhaut bewirkende Zellen

= 17-B-Estradiol kann lose GefiRablagerungen (Plaque) stabilisieren

= 17-B-Estradiol laft sich sowohl konzentriert in grolen Mengen injezieren als auch tber

medikament-absondernde Metallrohrchen (Stents) zufiihren

Restenose, Angioplastie und Stents

Unter Restenose versteht man die erneute Einengung eines BlutgefilRes (Herzkranzgefal3) auf-
grund von Gewebewachstum an der Stelle einer zuvor erfolgten Gefildehnung (Angioplastie) o-
der Metallrohrchenimplantation (Stent). Dadurch konnen die Symptome von HerzkranzgefafSer-
krankungen erneut auftreten.

Anatomie der Koronararterien. Die HerzkranzgefiaRRe verlaufen an
der dulleren Oberfliche des Herzens und verzweigen sich zu klei-
neren Asten, die den Herzmuskel durchdringen.

Quelle: Circulation. 2002, Volume 106: €187 (Angioplasty versus Bypass Surgery for Coronary Artery Disease); MIDAS
Research

Mehr als 1,5 Mio. Menschen jahrlich miissen sich weltweit einer Herzarterienweitung oder dhn-
lichen MaRBnahme unterziehen. Bei 30-50 Prozent von ihnen tritt jedoch eine erneute Blockade
innerhalb von 6 Monaten nach dem urspriinglichen Eingriff auf. Metallprothesen, also kleine
Metallrohren, die wie ein Gertist die urspriinglich blockierte Arterie offen halten, haben sich als
sehr effizient zur Verminderung von Restenosen erwiesen. Erneute Verengungen sind allerdings
immer noch bei ca. 20 Prozent der Patienten mit einem implantierten Stent zu beobachten.

Bei Patienten, bei denen sich einmal eine Restenose ereignet hat, liegt die Wahrscheinlichkeit
weiterer Restenosen bei 50 Prozent. Das Phanomen tritt allgemein innerhalb von sechs Monaten
nach dem urspriinglichen Eingriff auf und bedeutet fiir die betroffenen Patienten wieder regel-
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miRige Arztbesuche infolge der erneuten Schwichesymptome. Bisher bestanden fiir die Arzte
nur eingeschrankte Behandlungsmoglichkeiten.

Es gibt zwei wesentliche Griinde fiir Restenosen:

* Thrombosen oder Blutgerinnung am Ort des Eingriffs: Das Trauma bzw. die Gewebsverlet-
zung nach einer Stent-Implantation fiihrt des Ofteren zu Blutgerinseln, die dann Restenosen
auslosen. Durch die Vergabe von Blutgerinnung verhindernden Medikamenten wahrend
und nach dem Eingriff kann dieses Problem erheblich vermindert werden.

* Gewebswachstum am Ort des Eingriffs infolge der Wucherung von endothelischen Zellen,
die die Innenhaut von Blutgefa8en ausbilden: Das Problem tritt erst innerhalb von 3 bis 6
Monaten nach dem Eingriff auf und kann nicht durch die Behandlung mit Blutgerinnung
unterdriickenden Praparaten behandelt werden.

Ein Stent ist eine Rohre aus Drahtgeflecht, um eine durch Angioplastie geweitete Arterie offen zu
halten. Bei dem Eingriff wird der Stent iiber einen Ballon-Katheter gezogen und an die Stelle der
Arterienblockade gefiihrt. Sodann wird der Ballon aufgepumpt, wodurch sich der Stent entfaltet,
an der betreffenden Stelle festsetzt und dadurch ein Geriust bildet, das die Arterie offen hilt. Der
Stent verbleibt auf Dauer in der Arterie, hilt sie offen, verbessert den Blutfluss zum Herzmuskel
und fiihrt zur Beseitigung der Beschwerden (i.d.R. Brustschmerzen).

(A) Medikament-absondernder
Stent

(B) Stent auf einen Ballon aufgesetzt
in Nahaufnahme

“

Quelle: www.angioplasty.org ; MIDAS Research

Stents konnen sowohl alleine als auch in Zusammenhang mit einer GefaBweitung (Angioplastie)
zum Einsatz kommen, jeweils in Abhdngigkeit von den speziellen Merkmalen der Blockade wie
GrofSe der Arterie oder dem genauen Ort der Verengung. Das Einsetzen von Stents ist heute eine
Standardprozedur und entfillt bereits auf 70 bis 90 Prozent aller Eingriffe. Stents reduzieren die
erneute Verengung bei den Patienten nach einer Ballon-Angioplastie oder vergleichbaren Eingrif-
fen mittels Katheter. Sie helfen den normalen Blutfluss wieder herzustellen und halten die Arterie
offen, falls sie durch den Ballon-Katheter eingerissen oder sonst wie verletzt wurde.

Seite 5 von 13


http://www.angioplasty.org/

RESEARCH

MIDAS m

Ballon-Angioplastie und Einsatz von Stents

(A) Ein Katheter mit einem Ballon an der Spitze
wird in die Verengung der Herzarterie einge-
fithrt und aufgeblasen.

(B) Sodann wird der Stent an der Stelle der Ko-
ronarverengung positioniert.

(C) Wenn der Ballon aufgeblasen wird, entfaltet
sich der Stent und presst sich gegen die Arte-
rienwand. Die Luft wird aus dem Ballon wieder
abgelassen und dieser entfernt.

(D) Der Stent verbleibt permanent an seiner Stel-
le und hilft so, die Arterie offen zu halten. In-
nerhalb weniger Wochen wichst neues Gewebe
iiber die Streben des Stents und umhiillt ihn
vollstandig.

Quelle: Circulation. 2002, Volume 106: ¢187 (Angioplasty Versus Bypass Surgery for Coronary Artery Disease); MI-
DAS Research

Schnitt durch eine Arterie mit erneuter Verengung
bzw. Restenose (dunkelrot)

Quelle: www.angioplasty.org; MIDAS Research

Estracure sieht seine Aufgabe darin, dem Markt zu vermitteln, dass 17-f-Estradiol — ob mit oder
ohne Vergabe iiber einen Stent — ein sicherer und effizienter Wirkstoff in zweifacher Hinsicht ist:
Er verringert erstens die Ausbreitung von Weichmuskelzellen, was sonst zur Verdickung der Ar-
terienwand fithren wiirde, und stimuliert zweitens Ausbreitung und Wachstum von endotheli-
schen Zellen, aus denen die Innenhaut von BlutgefiaBen besteht.
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Erneute Verengung innerhalb des Stents (In-Stent Restenose oder ISR)

Obwohl Stents das Risiko von Restenosen an sich mildern, hat sich das Auftreten von Restenosen
innerhalb von Stents als das grof3te Problem herausgestellt, was den langfristigen Erfolg von
Stent-Implantationen begrenzt. ISR tritt gewohnlich drei bis sechs Monate nach dem Einsetzen
des Stents auf und betrifft fast ein Drittel aller behandelten Patienten.

Wenn sich Restenosen an der Stelle ereignen, an der ein Stent oder Metallréhrchen in eine Arterie
eingesetzt wurde, wird dies als ,In-Stent Restenose” (ISR) bezeichnet. Bei Patienten mit einem
erfolgreich implantierten, unbeschichteten Metall-Stent kommt es in bis zu einem Drittel aller Fal-
le zur ISR-Bildung.

Ob nun Restenose oder In-Stent-Restenose, das Endergebnis ist stets eine Arterienverengung, die
ggf. den Blutfluss zum Herzen blockieren kann, mit erneuten Brustschmerzen und unter Umstan-
den der Notwendigkeit zu weiteren Eingriffen bzw. Herzoperationen.

Die Patienten mit auf den gesamten Organismus wirkenden Medikamenten zu behandeln, hat sich
als unzureichend oder sogar gefahrlich erwiesen, da diese Wirkstoffe nicht in ausreichendem
Malfe die Gewebsschichten im Bereich der ISR erreichen ohne gleichzeitig das Risiko von Neben-
wirkungen im Korper zu erhohen. So gesehen wiirde die Vergabe einer hohen Medikamen-
tendosis direkt am Ort der Verletzung die Wirkstoffbelastung fiir den Organismus insgesamt
reduzieren.

Medikament-abgebende Metallréhrchen (Drug-Eluting Stents)

Medikament-abgebende Stents haben sich in dieser Situation als eine wirksame und vorbeu-
gende Strategie gegen ,In-Stent-Restenose” (ISR) gezeigt. Das Konzept verbindet das Prinzip ei-
nes mechanischen Geriists (Stent oder Metallrohrchen) mit dem einer lokalen pharmakologischen
Malinahme (Medikament). Das Ziel ist die kontrollierte lokale Dosierung eines effizienten Medi-
kaments zur Hemmung von iibermifligem Zellwachstum auf der Stent-Innenseite. Die klinische
Gesamtwirkung dieser Therapie hidngt entscheidend sowohl von den beiden genannten Kompo-
nenten als auch ihrer Wechselwirkung ab.
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Stent

= Aufbau: gleichmiRiger
Strebenabstand bei Entfal-
tung

Gefallabzweigungen diir-
fen durch den implantier-
ten Stent nicht versperrt
werden

Bestmogliche Erreichbar-
keit auch von krankhaften
Verinderungen an anato-
misch komplexen Stellen
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Trdagersubstanz / Be-
schichtung
Keine Entziindungs- oder
Blutgerinselbildung
Haltbarkeit und Unver-
sehrtheit der Oberfliche
wahrend der Implantation
Keine Veranderung der
Wirkungsweise des Medi-
kaments bei der Wirk-
stoffabgabe
Keine Veranderung der
Stent- und Ballonkon-
struktion, die das Einset-
zen beeintrachtigen wiirde
Leicht zu sterilisieren
Uber lingere Zeitraume
lagerfahig
Das ideale Beschichtungs-
material wire ein biolo-
gisch abbaubares Polymer,
jedoch ist ein solches bis-
her nicht behoérdlich ge-
nehmigt worden

Wirkstoff

Muss die auf die Stent-

Implantation folgende Ent-

ziindungsreaktion hem-

men

Klinisch bewihrt: Siroli-

mus und Paclitaxel

Estracure: 17-R-Estradiol

in der klinischen Evaluie-

rungsphase

4 Arten von Medikamente

werden derzeit klinisch er-

forscht:

» Antineoplastische Che-
motherapeutika: Paclita-
xel, Actinomycin

» Immununterdriicker: Si-
rolimus, Everolimus

» Gewebswanderungshem-
mer: Batimastat, Halofugi:
non

> Gewebeheilungsunter-
stiitzer: 17-R- Estradiol

A

Anforderungen an einen Medikament-abgebenden Stent

Quelle: MIDAS Research; Medical Progress, September 2004: “An Update on Drug-Eluting Stents”

Abgeschlossene und laufende Klinische Versuche durch Estracure
Dosierung und Verabreichungsmethoden

Die laufenden Studien befassen sich mit der Wirksamkeit von 17--Estradiol bei der Verhinde-
rung von Restenosen, indem eine einzelne grof3e Injektion direkt an der Stelle der Angioplastie
verabreicht wird. Das Management analysiert ferner verschiedene Optionen, einen medikament-
abgebenden Stent, der 17-R-Estradiol iiber einen Zeitraum von 4 — 6 Wochen nach einer Operati-
on freisetzt, entweder selbst zu entwickeln oder aber in Lizenz zu erwerben. Auf dem Markt sind
verschiedene expandierbare Stents verfiigbar, wobei Estracure aktuell ein Modell von Boston
Scientific fiir seine Forschungsstudien verwendet (Kostenpunkt ca. USD 300).

Einige Wirkstoffe haften direkt am Metallréhrchen, andere wie 17-B-Estradiol miissen an ein
Matrixpolymer (Makromolekiil) gebunden werden, um Aufnahme und gleichmifRige Verteilung
des Medikaments auf dem Stent zu gewdahrleisten. Durch Anderung der physiochemischen Eigen-
schaften des Polymers lasst sich grundsitzlich der Ablauf der Medikamentenabgaben durch die
Wissenschaftler in der Weise kontrollieren, dass eine kontinuierliche Abgabe des Medikaments
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iiber Wochen nach der Operation erreicht wird. Estracure steht in Verhandlungen mit zwei Po-
lymer-Herstellern (MediVas und Hemoteq), die entweder zu einer Lizenzlosung oder aber einem
gemeinschaftlichen Entwicklungsprojekt fithren konnten. Weitere Informationen dazu sind Mitte
2005 zu erwarten.

Je eher ein medikament-abgebender Stent fiir 17-B-Estradiol verfiigbar ist, desto groRer das
kommerzielle Potenzial. Die aktuellen klinischen Tests beurteilen die Wirksamkeit des Medika-
ments losgelost von der Verwendung zusammen mit einem Stent. Der wahre 6konomische Wert
von 17-B-Estradiol lige u.E. aber gerade in der Verbindung mit einem medikament-
abgebenden Stent. Denn medikament-abgebende Stents haben sich bereits als vergleichsweise
sehr wirksam erwiesen gegeniiber der Verabreichung einer einzelnen hohen Dosis des Praparats
an der Stelle der Angioplastie.

Klinische Phase ITb Studien

Das Unternehmen macht bei seinen laufenden klinischen Humantests, die den Nachweis von
Sicherheit und Wirksamkeit von 17-3-Estradiol bei der Verhinderung von Restenosen nach einer
Angioplastie zum Ziel haben, gute Fortschritte. Eine Phase IIb Studie konnte nach Abschluss der
Patientenrekrutierung im September 2004 mit 300 Patienten an fiinf Zentren in Kanada begonnen
werden. Die doppelblind placebokontrollierte Studie gliedert sich in 3 Gruppen 4 100 Patienten,
die wie folgt mit 17-R-Estradiol behandelt werden: Placebo, 1 mg Dosis und 10 mg Dosis. Die ent-
sprechenden Patientendaten werden 7 Tage, 1 Monat und 6 Monate nach dem Eingriff erhoben.

Weiterhin wird eine Unterstudie mit 60 Patienten durchgefiihrt, um nach einem Monat die
Funktionen zur Bildung neuer Gefa8innenhaut zu tiberpriifen. Hierbei kommt ein Acetylcholin-
test innerhalb der Herzkranzgefille zum Einsatz, wie er fiir die Untersuchung der GefiaRinnen-
hautfunktion Standard ist. Diese Studie soll helfen, Dr. Tanguays Theorie zu belegen, dass 17-13-
Estradiol auch die Bildung von neuer GefilSinnenhaut bzw. die Heilung der beschddigten Gefialie
infolge Angioplastie und Stenteinsetzung bewirkt — ein in der Tat kritischer Prozess, den bisher
kein (bei Angioplastien verwendetes) anderes Medikament fiir sich reklamieren kann.

Die Studien beurteilen die Wirksamkeit von 17-3-Estradiol auf Basis einer einzelnen groffen Ga-
be, das heildt die lokale Verabreichung einer hohen Konzentration des Medikaments an der Stelle
der Angioplastie mittels eines Infusionskatheters (ein Standardkatheter entwickelt durch Boston
Scientific). Jingste Tierstudien haben gezeigt, dass die lokale Verabreichung von 17-8-Estradiol
die Bildung von neuer Gefainnenhaut bzw. die Fihigkeit zur Bildung von neuer GefaSinnenhaut
nach einer Weitung der Herzkranzgefae durch einen Ballonkatheter bedeutend verbessert haben
— entsprechend also die Erwartungen an die Humanstudien.

Die Erfassung und Verarbeitung der Forschungsdaten hat bereits begonnen mit einer voraus-
sichtlichen Veroffentlichung in Q2 2005. Wenn es zu einer Verzégerung bei den Ergebnissen
kommen sollte, dann héchstens aufgrund mangelnder Mitarbeit seitens der Patienten, aber sicher
nicht der Datenerhebung durch das Forscherteam. Das klinische Versuchsprotokoll muss den Pa-
tienten entsprechend den gesetzlichen Bestimmungen namlich erlauben, die Teilnahme an der
Studie zu einem beliebigen Zeitpunkt zu beenden. Es ist nicht ungewdohnlich, dass Patienten nach
einer Weile ihr Interesse verlieren — immerhin lauft die Studie iiber 6 Monate.
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Ein Wort zu den FASTER Studien

Obwohl von einem , Wettbewerber” durchgefiihrt, stirken die Ergebnisse der im Mirz 2004 ver-
offentlichten EASTER Studien die Annahme, dass 17-R-Estradiol sicher und wirksam bei der Ver-
hinderung von Restenosen nach PTCA-Eingriffen bei Menschen ist.

In 2002 initiierte Biocompatibles International plc (LSE: BII) die EASTER Studien (i.e. Estrogen
And Stents To Eliminate Restenosis bzw. Ostrogen und Stents zur Beseitigung von Restenosen),
um die Erfolgsaussichten von 17-B-Estradiol auf einem medikamentabgebenden Stent zur Unter-
driickung von Restenosen bei Menschen zu beurteilen. Der von Biocompatibles entwickelte Biodi-
vYsio Stent ist mit Phosphoryl-Cholin (PC), einer in der Natur vorkommenden biologischen Sub-
stanz, beschichtet, die das Medikament vergleichbar einem Schwamm absorbiert. Diese Studie
stellt die ersten Erfahrungen an Menschen mit 17-B-Estradiol abgebenden Stents zur Vorbeugung
vor Restenosebildung dar. DreifSig Patienten mit de-novo Verletzungen sind nach dem Zufalls-
prinzip entweder ein bloRer Metallstift oder ein 17-3-Estradiol abgebender Stent eingesetzt wor-
den.

Das klinische Ergebnis deutet auf ein geringes Auftreten von Restenosen ohne lokale oder sonst
im Korper feststellbare Toxizitdt im Zeitraum von bis zu ein Jahr nach dem Eingriff hin. Nach 6
Monaten mit Hilfe von Ultraschall (IVUS) durchgefiihrte anschlieBende Untersuchungen konnten
nur geringe Anzeichen von Intimahyperplasie bzw. nur geringes Zellwachstum an der Innenseite
des Blutgefdsses feststellen, das als die Hauptursache fiir Restenosen gilt. Damit hat diese Studie
bereits eine allgemeine Vertrdaglichkeit der Implantierung von Estradiol-beschichteten Metall-
rohrchen ohne die Notwendigkeit einer fortgesetzten, d.h. iiber einen Monat hinausgehenden Be-
handlung zur Verhinderung von Blutgerinnung oder —verklumpung aufgezeigt. Diese ersten Re-
sultate lassen nun die Aufnahme von GroRstudien wiinschenswert erscheinen.

Die Aufbringung von 17-R-Estradiol auf den Stent wurde vom Kardiologenteam erst kurz vor
dem Einsetzen manuell vorgenommen, was trotz der Befolgung strikter Regeln zu unterschiedli-
chen Dosierungen auf dem Stent fithrt. Um eine bessere Kontrollierbarkeit der Bedingungen zu
erreichen und die diesem Verfahren anhaftende mangelnde Reproduzierbarkeit auszuschlieRen
bietet sich die Verwendung von bereits vorbehandelten Stents als Standardmethode an, was
dann eine weitere Verbesserung der Ergebnisse mit sich bringen sollte.

Markt und Wettbewerb fiir Medikamentabgebende Stents

Seit der Einfithrung der Koronarangioplastie im Jahr 1977 hat sich Restenose als ein ernst zu neh-
mender Faktor fiir den langfristigen Erfolg dieser Therapie gezeigt. Die ,Stent-Revolution” be-
gann in den 1980er Jahren mit der Einfithrung der Ballon-Angioplastie als eine sichere, schnelle
und nur zu geringen Verletzungen fithrende Alternative zur Bypass-Operation. Die Restenose-
Rate betrug in den ersten 6 Monaten nach einer PTCA immerhin 35-50%. Inzwischen scheint
sich diese Rate mit der Entwicklung von medikament-abgebenden Metallrohrchen (DES) mehr im
Bereich von 5% zu bewegen. Die lokale Medikamentenvergabe unter Verwendung eines DES bie-
tet den Vorteil einer hohen lokalen Konzentrationen des Medikaments direkt an der zu behan-
delnden Stelle und verringert gleichzeitig die toxische Belastung des Organismus insgesamt.

Etwa 800.000 US-Biirger miissen sich jedes Jahr einem Koronareingriff unterziehen, bei dem auch
ein Stent eingesetzt wird. Bei ca. 150.000 bis 200.000 dieser Patienten diirfte schon innerhalb ei-
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nes Jahres eine Wiederholung des Eingriffs erforderlich werden. Medikament-abgebende Stents
haben das Potential, auf das Ersetzen des Stents praktisch verzichten zu kénnen.

Nach Analysen von Kalorama Information ist mit einem Wachstum des Marktes fiir medika-
ment-abgebende Stents von 17,1 p.a. im Zeitraum 2003 bis 2006 und von 5,8% pro Jahr im Zeit-
raum 2006 bis 2008 zu rechnen. Andere Branchenfachleute sagen sogar ein durchschnittliches
jahrliches Wachstum des DES-Markts von beachtlichen 24% im Zeitraum 2003 bis 2010 voraus.
Griinde sind Neuentwicklungen, bessere Kostenerstattung und eine hohe Akzeptanzquote in den
USA. Aktuell belduft sich das Marktvolumen weltweit auf USD 2,1 Milliarden und sollte auf fast
USD 6,3 Milliarden bis 2008 anwachsen. Auf die USA sollte dann davon der Lowenanteil und auf
die iibrige Welt ca. 30% des Umsatzvolumens im Jahr 2008 entfallen.

Zwei medikament-abgebende Stents sind bereits behordlich in den USA (durch die FDA) und in
Europa zugelassen, und zwar der Cypher Stent von Cordis und Johnson & Johnson, der Sirolimus
abgibt, und der TAXUS Stent von Boston Scientific, der Paclitaxel frei setzt.

Es wird angenommen, dass sich mit dem Cypher Stent bessere Ergebnisse bei den meisten Patien-
ten erzielen lassen. Das vom Cypher Stent freigesetzte aktive Medikament Sirolimus ist ein natiir-
lich vorkommendes Antibiotikum, das unter dem Namen Rapamune von Wyeth Pharmaceuticals
zur Verhinderung von Abstof3ungsreaktionen nach Nierentransplantationen vertrieben wird. Auf
dem TAXUS Stent ist das Medikament Paclitaxel, eine Antikrebmittel, aufgebracht.

Wie Zahlen fiir den Monat Juli 2004 (siche Tabelle) zeigen, konnte der Cypher Stent von Johnson &
Johnson seinen Marktanteil gemessen an der Verwendungsquote weiter zu Lasten des TAXUS
Stents von Boston Scientific ausbauen. Die allgemeine Verwendung von medikament-freisetzenden
Stents in allen Fillen von Stent-Implantationen blieb dabei konstant bei 78,77%. Der Trend in
der Verwendung der zwei marktfithrenden medikament-freisetzenden Stents stellt sich wie folgt
dar:

2004 Cypher | TAXUS

April 34,22 65,78
Mai 41,75 58,25
Juni 43,66 56,34
Juli 48,20 51,80

Quelle: Goodroe Healthcare Solutions, LLC

TAXUS kam erst im letzten Frithjahr auf den Markt, war jedoch bereits im Juli mit Schwierigkei-
ten konfrontiert, als Berichte iiber Herstellungsfehler den Stent mit drei Todesfallen und ca. 40
Verletzungen in Verbindung brachten. Trotz dieses temporaren Riickgangs war TAXUS anfang-
lich in der Lage, annahernd 70% des Stent-Marktes innerhalb von nur zwei Monaten zu erobern.
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Auch andere Unternehmen sind im Begriff, Stents auf den US-Markt zu bringen, unter anderem:

Hauptwettbewerber auf dem Markt fiir ,, Drug Eluting Stents”

Abbot Laboratories USA Endologix, Inc. USA
- Abbot Vascular Device Guidant Corp. USA
AngioDynamics, Inc. USA Implant Sciences Corp. USA
AngioTech Pharmaceuticals, Inc. Kanada MediVas LLC USA
Biocompatibles International Plc UK Medtronic, Inc. USA
Biosensors International Pte., Ltd Singapur MIV Therapeutics, Inc. Kanada
Boston Scientific Corp. USA Neorx Corp. USA
C.R. Bard, Inc. USA Novostec Corp. USA
Cardiosynopsis, Inc. USA Occam International BV Niederlande
Cardio Tech International, Inc. USA Pharmaceuticals Product
Carmeda AB Schweden Development, Inc. USA
Conor Medsystems, Inc. USA Pharmasonics, Inc. USA
Cordis Corp. USA Sorin Group SpA Italien
Cornova, Inc. USA SurModics, Inc. USA
Debiotech SA Schweiz Terumo Corp. Japan
X-Cell Medical, Inc. USA

Quelle: Web Seiten der Unternehmen, MIDAS Research

Viele der in der Tabelle erwihnten Unternehmen entwickeln oder haben bereits medikament-
abgebende Stents mit zellwachstumshemmenden Pridparaten wie Paclitaxel oder Sirolimus auf ih-
rer Oberfliche entwickelt. Ein potentielles Problem bei diesem Ansatz ist jedoch, dass diese das
Zellwachstum unterdriickenden Medikamente den Heilungs- und Regenerationsprozess in einer
unspezifischen Art und Weise hemmen. Zwar diirfte ein iibermaRiges Zellwachstum zunichst ef-
fizient unterbunden werden; gleichzeitig wird jedoch die Regeneration einer intakten GefdlSin-
nenhaut in dem beschadigten Gefa3 verzogert. Dies gibt Anlass zur Sorge, dass dieser Ansatz das
Auftreten von Restenose lediglich zeitlich verschieben konnte. Auch haben diese Wirkstoffe le-
diglich eine Wirkung auf nur eine Art von Zellen, die am Restenose-Prozess beteiligt sind. Zell-
wachstumshemmende Agenzien reduzieren niamlich nur Ausbreitung und Wachstum von
Weichmuskelzellen als Reaktion auf arterielle Verletzungen wahrend einer Angioplastie.

Obwohl sich Estracures Produkt 17-f8-Estradiol noch in der klinischen Entwicklung befindet,
zeigt es bereits einen beachtlichen Wettbewerbsvorteil gegeniiber den genannten Zellwachs-
tumshemmern. 17-R-Estradiol verringert nicht nur Ausbreitung und Wachstum von Weichmus-
kelzellen - jedoch ohne diese gleich ,,abzutdten”, wie es bei Paclitaxel und Sirolimus der Fall ist -,
sondern regt zugleich Ausbreitung und Wachstum von endothelischen Zellen an, was die Neubil-
dung von Gefallinnenhaut bei dem beschidigten GefaR erleichtert und letztlich zu seiner Heilung
beitragt.

Dieser doppelte Wirkungsmechanismus — Verringerung von Ausbreitung und Wachstum von
Weichmuskelzellen und Forderung der Gefillinnenhautneubildung — macht den therapeutischen
Nutzen von 17-B-Estradiol und die Einzigartigkeit des Wirkstoffs aus. Daneben machen seine
natiirlichen und korpereigenen Eigenschaften die Vergabe sicherer als bei zellwachstumshem-
menden Medikamenten, die nur iiber einen engen therapeutischen Indikationsbereich verfiigen,
wenn sie lokal in hoher Konzentration verabreicht werden.
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