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Die interventionelle Therapie der Koronarsklerose
wurde Mitte der 70er Jahre mit der Ballondilatation

eingeleitet [1]. Neuere Entwicklungen wie Stent, Atherekto-
mie und Rotablator haben das Spektrum der interven-
tionellen Therapie erweitert [2–4]. Sehr bald nach Einfüh-
rung der Ballondilatation wurde das Problem der Re-
stenose erkannt, das in ca. 40 % der Fälle auftritt und heute
in der klinischen Kardiologie ein großes Problem darstellt
[5]. So wie bei der nativ-atherosklerotischen Läsion führt
die Restenose zur hämodynamisch signifikanten Stenose,
in der pathophysiologischen Entwicklung jedoch bestehen
wesentliche Unterschiede. Durch die Intervention (Ballon-
dehnung, Atherektomie, Plazierung einer Stent-Prothese)
kommt es zu Verletzungen und Dissektionen der Gefäß-
wand, die den restenotischen Prozess initiieren [5, 6]. Er-
ste pathomorphologische Studien haben die Restenose als
ein unkontrolliertes Wachstum glatter Muskelzellen er-
kannt, zusätzlich wurde gezeigt, daß das regenerierte
phänotypisch veränderte Endothel auch funktionell verän-
dert ist [6, 7]. Die Migration der Zellen ist gesteigert und
lipidangereicherte Makrophagen (sog. Schaumzellen) rei-
chern sich subendothelial an.

Durch diese Befunde bekräftigt wurde die Restenose pri-
mär als Lumenobstruktion interventionell (höhere Druckan-
wendung während der Balloninflation, aggressivere Ather-
ektomie, Kombination von verschiedenen Verfahren (Rota-
blator und Stent)) therapiert. Tatsächlich konnten quan-
titativ die Ergebnisse diskret verbessert werden, über die
Effekte der aggressiven Therapie herrscht aber noch Un-
klarheit [9, 10]. Einige Studien haben insbesondere ge-
zeigt, daß die interventionelle Therapie der Restenose
letztlich in vielen Fällen in eine Re-Restenose führen kann,
deren Therapie immer komplex ist.

Die Limitationen der interventionellen Therapie haben
die Lokaltherapie („local drug delivery“) der Restenose

initiiert. Hypothese der Lokaltherapie ist, Pharmaka mit
potentiell wachstumshemmender Wirkung mittels Ballon
mit Druck intraluminal direkt an den Ort der Behandlung
zu applizieren. Durch die lokale Gabe der Substanzen soll
eine Metabolisierung und potentielle Inaktivierung des
Pharmakons vermieden und die Konzentrationen der Sub-
stanz erhöht werden. Verschiedenste Katheterdesigns und
Substanzen wurden in Studien getestet, Tabelle 1 gibt ei-
nen Überblick über Systeme der Lokaltherapie, die zur An-
wendung kommen. Neben den einzelnen Ballondesigns
versucht man heute auf Stentsysteme überzugehen, da die-
se Strategie eine lange Verabreichungsdauer garantiert.
Viele der Studien wurden experimentell durchgeführt, kli-
nische Daten sind noch nicht zahlreich vorhanden. Tat-
sächlich konnte in Studien gezeigt werden, daß die lokale
Gabe von Medikamenten zu einer Anreicherung der Sub-
stanz in der Gefäßwand führt.

Tabelle 1 zeigt, daß für manche Strategien eine chirur-
gische Exposition notwendig ist und daher der klinische
Einsatz nicht möglich ist. Grundsätzlich kann das Pharma-
kon aktiv mittels eines Jets in die Gefäßwand appliziert
werden oder das Gewebe für einen längeren Zeitraum in
der Substanz „gebadet“ werden. Beide Systeme haben
eine effektive Deposition des Pharmakons in der Gefäß-
wand gezeigt, über Wirkungsunterschiede liegen nur
präliminäre Daten vor.

Eine andere Variante ist, die Substanz mittels des ion-
tophoretischen Ballons entlang eines elektronischen Vek-
tors in die Gefäßwand einzubringen. Grundsätzlich garan-
tiert diese Methode eine erfolgreiche Deposition, die lan-
ge Inflationsdauer während der Applikation macht die kli-
nische Anwendung jedoch im allgemeinen unmöglich.

An verabreichten Pharmaka wurde den potentiell zyto-
toxischen Substanzen der Vorzug gegeben, wobei einige
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Die Restenose stellt heute die größte Limitation der interventionellen Therapie in der Behandlung der Stenosen koronarer und peripherer Gefäße
dar. Trotz des vermehrten Einsatzes aggressiver Verfahren konnte dieses pathologische Phänomen noch nicht zufriedenstellend gelöst werden. Die
Lokaltherapie wurde daher mit der Hoffnung eingesetzt, durch die lokale Verabreichung von nicht metabolisierten und hochkonzentrierten Substanzen,
den Wachstumsprozeß kontrollieren und auch hemmen zu können. Experimentelle Daten konnten einen Erfolg zytotoxischer Substanzen zeigen, die
klinische Anwendung ist jedoch durch Nebenwirkungen stark begrenzt. Rezent wurde die Hypothese untersucht, ob eine Regeneration der
Endothelfunktion im restenotischen Bereich zu einer Verbesserung der lokalen Situation führen kann. Tatsächlich konnte die lokale Verabreichung
des NO-Substrates L-Arginin zu einer akuten Verbesserung der Vasodilatation und zu einer chronischen Reduktion der Intimahyperplasie führen.
Ebenso die Adhäsion von Monozyten wurde durch die einmalige Gabe von L-Arginin signifikant gehemmt. Auch die lokale Gabe des Vascular
endothelial growth factors – eines endothelspezifischen Wachstumsfaktors – konnte eine nachhaltige Reduktion der Intimahyperplasie erreichen.
Rezente Daten zeigen, daß durch die Regeneration des Endothels eine positive Beeinflussung der Restenose möglich ist, ohne mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen rechnen zu müssen. Aufgrund der guten Verträglichkeit endothelspezifischer Stoffe werden erste klinische Studien durchgeführt.

Restenosis is still the limiting factor for the outcome of coronary and peripheral interventions. Despite the increased use of more aggressive
interventional strategies, restenoses remains to be a major clinical problem in interventional cardiology. In recent years, investigators tried to yield
better results by applying high concentrations of growth inhibiting substances to the vessel wall using the local drug delivery technique. Although
results were promissing, side effects of these substances do not allow the clinical use so far. A new strategy follows the hypothesis, that regeneration
of the endothelium can subsequently result in reduced plaque growth. Recent data demonstrated that the local delivery of the NO-substrate L-
arginine can indeed improve vasodilation acutely and inhibts plaque growth at the site of delivery significantly. Adhesion of monocytes was also
shown to be reduced at the site of delivery. Another approach is the local delivery of vascular endothelial growth factors – an endothelial specific –
which indeed resulted in signifincalty reduced plaque growth compared to control segments. These data demonstrate that restenosis can indeed be
positively influenced by regeneration of endothelial function, simultaneously reducing side effects of applied drugs. J Kardiol 2000; 7: 14–17.
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Strategien tatsächlich zu einer Reduktion der Intima-
hyperplasie führten. Verschiedenste Pharmaka konnten je-
doch aufgrund der Toxizität nicht in humanen Studien an-
gewendet werden. Hydrocortison, Heparin und Colchicin
sind nur einige der verwendeten Substanzen, die z. T. po-
sitiven Ergebnisse blieben primär experimentell.

Eine weitere Variante ist die Applikation von „antisense“-
Oligonukleotiden [22–24]. Diese Peptide entsprechen
Bruchstücken von DNA, die speziell an mRNA gebunden
werden können und so verschiedene Schritte der Replikation
nicht verfügbar machen. Die Therapie wurde in vitro mit Er-
folg getestet und auch in vivo experimentell als prolifera-
tionshemmend und daher vielversprechend eingestuft. Klini-
sche Daten gibt es noch nicht, da der Transfer der Oligo-
nukleotide in die Zelle schwierig und schwer zu standardisie-
ren ist. Eine weitere Möglichkeit ist die lokale Gen-Therapie,
die darauf abzielt, die Proteinsynthese, die für die Proliferati-
on wichtig ist, zu hemmen. Auch hier ist der entscheidende
Faktor der Transport in die Zelle, der eine entsprechende
Speicherung des Proteins intrazellulär gewährleisten muß.
Die Anwendung zeigt experimentelle Erfolge, kam bisher je-
doch klinisch nicht zur Anwendung. Üblicherweise benutzte
Vektoren (wie z. B. Adeno-Viren) bergen ein Infektionsrisiko,
das in seiner Bedeutung noch nicht exakt abschätzbar ist.

Durch die Erkenntnis der komplexen Vorgänge der
Restenose und aufgrund der Tatsache, daß das Endothel
offensichtlich eine zentrale Rolle spielt, haben sich die
therapeutischen Konzepte in der Restenose ansatzweise
geändert. Das regenerierte Endothel ist funktionell und
phänotypisch verändert [25], was auf eine mangelnde Prä-
senz von EDRF (nitric oxide) mit entsprechenden komple-
xen Konsequenzen zurückzuführen ist:

• Unkontrolliertes Wachstum und Hypertrophie glatter
Muskelzellen,

• Gesteigerte Expression von vaskulären Adhäsionsmole-
külen (VCAM-1, ICAM-1) [26–28] mit subsequenter Ad-
häsion von Monozyten und Leukozyten,

• Erhöhte Thrombogenität der Zelloberfläche,
• Gesteigerte Kontraktionsbereitschaft und Spasmus-

neigung des betroffenen Gefäßabschnittes,
• Gesteigerte Migration und subendotheliale Ablagerung

von LDL-Molekülen und Monozyten.

Dieser komplexe interaktive Vorgang führt letztendlich
zur Restenose.

In diesem Zusammenhang hat die Erkenntnis der NO-
Synthese und deren Relevanz für die normale Endothel-
funktion erste therapeutische Ansätze initiiert. Die Hypo-
these ist, nicht nur zytotoxisch das vermehrte Wachstum
der glatten Muskelzellen zu hemmen, sondern die Funkti-
on des regenerierten Endothels zu verbessern, um so das
Plaquewachstum zu reduzieren. Einen Zugangsweg stellt
die Erkenntnis dar, daß in der Restenose oder der Athero-
sklerose eine nicht ausreichende Synthese oder ein ver-
mehrter Abbau von NO vorhanden ist. Zusätzlich scheint
der gesteigerte Verlust des Substrates L-Arginin eine
pathophysiologische Rolle zu spielen [29, 30].

Studien der letzten Jahre zeigten, daß eine chronisch
orale Gabe von L-Arginin in hypercholesterolämischen
Tieren eine signifikante Reduktion der Intimadicke und
eine verbesserte Vasodilatation von veränderten Gefäß-
segmenten auf Acetylcholin bewirkt [31–33]. Auch eine
intraarterielle Infusion von L-Arginin führte in Kaninchen
[34] und im Menschen [35] zu einer akut auftretenden ver-
besserten Vasodilatation. Diese Wirkung kann auf die
Gabe von L-Arginin zurückgeführt werden, da die Infusion
des Enantiomers D-Arginin keine solche Wirkung zeigte.
Zusätzlich konnte die endoluminale Adhäsion von Mono-
zyten durch oral verabreichtes L-Arginin signifikant redu-
ziert werden [36]. Interessanterweise bewirkt die zusätzli-
che Gabe von L-Arginin nur in pathologisch veränderten
Zellen eine Erhöhung der NO-Aktivität, in normalen Zel-
len verändert eine zusätzliche Gabe von L-Arginin die
NO-Produktion nicht. Dieses Phänomen dürfte auf die Tat-
sache zurückzuführen sein, daß im Normalzustand L-
Citrullin – ein Syntheseprodukt aus der NO-Synthese –
wieder zu L-Arginin metabolisiert wird, ein Mechanismus
der in atherosklerotisch veränderten Zellen nicht funktio-
niert.

Die Ergebnisse dieser Studien zeigten einen klaren
Trend: die Verbesserung der NO-Synthese durch die Sub-
stitution des Substrates L-Arginin kann die Regeneration
des Endothels beschleunigen und so das Plaquewachs-
tum in atherosklerotischen und restenotischen Tieren re-
duzieren. In diesen Studien wurden allerdings hohe Do-
sen von L-Arginin über einen langen Zeitraum verabreicht,
eine Strategie, die klinisch nur schwierig nachvollziehbar
ist.

In einem Set von Studien wurde daher die Hypothese
verfolgt, daß eine einzige lokale intravaskuläre hohe Dosis
von L-Arginin akute und auch chronische Effekte auf
Endothelfunktion und NO-Aktivität und potentiell auf das
Plaquewachstum hat. Als Strategie wurde eine langan-
dauernde L-Arginin-Infusion (hohe Konzentration, niedri-
ges Volumen) direkt nach Ballondehnung gewählt [16].
Als Ballon wurde der Dispatch-Ballon verwendet, da er
durch seine „Tunneltechnik“ (ungestörter Blutfluß wäh-
rend Substanzapplikation) während der lokalen Gabe ei-
nen ungestörten Blutfluß erlaubt, und daher langdauernde
Verabreichungen einer Substanz möglich sind.

Die einmalige L-Arginin-Infusion nach Ballondilatation
resultierte in einer hohen lokalen Konzentration der Sub-
stanz, die über mehrere Tage anhält und erst 1 Woche
nach Infusion reduziert wird. Die Vasodilatation auf
Acetylcholin konnte bereits 30 Minuten nach Infusion ver-
bessert werden und blieb bis 4 Wochen danach signifikant

Tabelle 1: Überblick über die einzelnen Systeme, die für Local Delivery
verwendet wurden. Außer dem Dispatch und den Stents sind noch keine
Systeme zur klinischen Anwendung gekommen.

Applikationsdesign Applikations-
technik Literatur

Polymer-Matrix Chirurgisch Edelmann et al. 1990 [11]
Pluronisches Polymer Chirurgisch Simons et al. 1992 [12]
Silikon-Polymer Perivaskulär, Villa et al. 1994 [13]

Adventitia
Wolinsky-Jet-Ballon Interventionell Wolinsky et al. 1990 [14]
Makro- und

Mikroporöse Systeme
Infusionsspirale Hong et al. 1993 [15],

(2-Kammer-Ballon) Interventionell Schwarzacher et al. 1997 [16]

Manschettenballon Interventionell Kaplan et al. 1994 [17]
(Infusionshülle über
Dilatationsballon,
Infusasleeve)

Hydrogel-Ballon Interventionell Fram et al. 1994 [18]
Resorbierbare Stents Interventionell Eigler et al. 1994 [19]
Beschichtete Stents Interventionell Eigler et al. 1994 [19]
Iontophoretischer Ballon Interventionell Mitchel et al. 1994 [20]
Nadelinjektionskatheter Interventionell Gonschior et al. 1995 [21]
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verändert, im kontralateralen Kontrollsegment kam es zur
Vasokonstriktion (Abb. 1). Die NO-Aktivität wurde durch
die L-Arginin-Gabe signifikant gesteigert und 1 Woche
nach Gabe war nach wie vor ein signifikanter Unterschied
zu sehen (Abb. 2).

In der Studie wurde getestet, inwieweit eine einmalige
Gabe von L-Arginin die Adhäsion von Monozyten beein-
flußt, da dieses Phänomen als ein wichtiger Schritt auf dem
Weg zur Restenose erkannt wurde (Abb. 3). Zwei Wochen
nach der Gabe von L-Arginin konnte eine signifikante Re-
duktion der Monozytenadhäsion festgestellt werden, die auf
das Areal, in dem L-Arginin verabreicht wurde, beschränkt
war. In nicht dilatierten und nicht lokal behandelten Seg-
menten kam es zu keiner wesentlichen Veränderung des
Adhäsionsverhalten der Monozyten.

Der Effekt von L-Arginin trat akut und chronisch auf,
die Physiologie der Wirkung ist noch nicht im Detail ge-
klärt. Offensichtlich erzeugt eine Anreicherung von L-
Arginin verbunden mit der Ballondilatation eine massive
Induktion der induzierbaren NO-Synthase, die unter ande-
rem für die Synthese verantwortlich ist. Die Gabe des Sub-
strates L-Arginin verbunden mit der Ballondilatation trig-
gert offensichtlich die gesteigerte NO-Produktion, die
auch in dieser Studie sichtbar war. Man kann davon ausge-
hen, daß die Präsenz von L-Arginin im Gefäß für ca. 1
Woche die für die Entwicklung der Restenose entstehende
Zeitspanne positiv und antiproliferativ beeinflußt, ein Ef-
fekt, der durch die Reduktion der I/M-Ratio in behandelten
Segmenten 4 Wochen nach Lokaltherapie zum Ausdruck
kommt.

Ein rezenter Ansatz für die Therapie der Restenose ba-
siert auf der Hypothese, daß eine forcierte Regeneration
des Endothels das Wachstum der glatten Muskelzellen
hemmen kann [37]. Asahara et al. haben daher versucht,
Vascular endothelial growth factor (VEGF, ein Wachstums-
faktor, der nur endothelspezifisch gebunden wird) lokal
nach Ballondehnung zu verabreichen. Zwei und vier Wo-
chen nach der Gabe von VEGF war die Reendotheliali-
sierung im Vergleich zur Kontrolle signifikant verbessert
und auch die Intimahyperplasie deutlich reduziert
(Abb. 5).

Abbildung 1: Vasoreaktion der Segmente in Abhängigkeit von der loka-
len Behandlung: Sowohl 30 min als auch 4 Wochen nach einer einzel-
nen L-Arginin-Dosis konnte eine signifikante Vasodilatation der behan-
delten Segmente im Vergleich zur Kontrolle beobachtet werden

Abbildung 4: I/M Ratio (für die Intimadicke repräsentativ) 2 und 4 Wo-
chen nach lokaler Therapie: L-Arginin führte in den Segmente zu einer
nachhaltigen Reduktion der Intimadicke, die 4 Wochen nach der Gabe
noch deutlicher sichtbar war.

Abbildung 2: Gemessene NO-Aktivität der einzelnen Segmente: In L-
Arginin behandelten Segmenten war die NO-Aktivität akut und chro-
nisch signifikant gesteigert.

Abbildung 3: 2 Wochen nach der L-Arginin Gabe war die Monozyten-
adhäsion in den L-Arginin-behandelten Segmenten deutlich reduziert.

Abbildung 5: Wirkung der lokalen Therapie von VEGF auf die Entwick-
lung der Intimadicke in lokal behandelten Gefäßsegmenten.
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Limitationen der Lokaltherapie
Die Hypothese, einen Krankheitsprozeß, der – wie die

Restenose – lokalisiert ist, auch lokal zu behandeln, er-
scheint sinnvoll, und viele Studien zeigen – jedenfalls ex-
perimentell – auf, daß es möglich ist. Substanzen können
in der Gefäßwand angereichert, Gene mit Vektoren nach
intrazellulär transportiert und Effekte beobachtet werden.
Viele dieser Studien zeigen im wesentlichen 2 Limitatio-
nen auf: Die zytotoxischen Substanzen hatten z. T. große
Nebenwirkungen, die klinisch nicht tolerabel sind. Vekto-
ren für die lokale Gentherapie sind potentiell infektiös, das
Risiko daher zu groß. Insbesondere in Anbetracht der Tat-
sache, daß während der lokalen Gabe ein Teil der Sub-
stanz nach distal abfließt, muß potentiell metabolischen
Effekten der Substanz Rechnung getragen werden.

Andererseits lassen viele der Ballontechnologien eine
klinische Anwendung nicht zu, da lange Inflationszeiten
notwendig sind und Jets während der Gabe (z. B. Wolinsky
Ballon) das Gewebe zerstören können.

Zur Zeit sind die L-Arginin-Therapie und die Gabe von
VEGF die einzigen Therapien, die auch klinisch anwend-
bar sind, derzeit durchgeführte Studien werden zeigen, ob
auch klinisch mit diesem Konzept Erfolge erzielt werden
können.
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