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IMPLANTAT ZUR BEHANDLUNG UND/ODER ZUM ERSATZ EINER ENTZUNDETEN,
THROMBOSIERTEN ODER DEGENERIERTEN HERZKLAPPE

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung ist aus dem Gebiet der Herzchirurgie und Kardiologie
und betrifft insbesondere die Behandlung und/oder den Ersatz einer an einer Ent-
zlindung und/oder Infektion erkrankten Herzklappe.

Es gibt vier Klappen in den nativen Herzen, die zum Ausrichten des Blutflusses
durch die beiden Seiten des Herzens in einer Richtung nach vorne dienen. An der
linken (systemischen) Seite des Herzes sind die Mitralklappe, die zwischen dem
linken Vorhof und der linken Kammer liegt, und die Aortenklappe, die zwischen
der linken Kammer und der Aorta liegt. Diese beiden Klappen leiten sauerstoffrei-
ches Blut, welches von der Lunge kommt, durch die linke Seite des Herzens hin-
durch in die Aorta hinein zum Verteilen auf den Kdérper. An der rechten (pulmona-
len) Seite des Herzens sind die Trikuspidalklappe, die zwischen dem rechten Vor-
hof und der rechten Kammer liegt, und die Pulmonalklappe, die zwischen der
rechten Kammer und der Pulmonalarterie liegt. Diese beiden Klappen leiten sau-
erstoffarmes Blut, welches von dem Kdrper kommt, durch die rechte Seite des
Herzens hindurch in die Pulmonalarterie hinein zum Verteilen auf die Lunge, wo
es wieder sauerstoffangereichert wird, um den Kreislauf von neuem zu beginnen.

Alle vier dieser Herzklappen sind passive Strukturen dadurch, dass sie selbst kei-
nerlei Energie aufwenden und keinerlei aktive kontraktile Funktion durchflihren.
Sie bestehen aus beweglichen ,Segeln®, die gelegentlich auch als , Leaflets" be-
zeichnet werden, und die daflir bestimmt sind, in Erwiderung auf unterschiedliche
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Dricke an jeder Seite der Klappe einfach zu &6ffnen und zu schlieBen. Die Mitral-
und Trikuspidalklappe werden wegen ihrer Lage zwischen einem Vorhof und einer
Kammer an jeder Seite des Herzens als ,Vorhof-Kammerklappen®™ bezeichnet. Die
Mitralklappe hat zwei Segel und die Trikuspidalklappe hat drei Segel. Die Aorten-
und Pulmonalklappe werden als ,halbmondférmige Klappen™ bezeichnet, welche
passenderweise ,Segel" genannt werden. Die Aorten- und Pulmonalklappen haben
jeweils drei Segel.

Die Endokarditis ist eine Entzlindung der Herzinnenhaut (Endokard), welche die
Herzhdhlen und den herznahen Anteil der Arterien und Venen auskleidet und auch
die Struktur der Herzklappensegel bildet. Zahlreiche Mikroorganismen kdnnen
eine Endokarditis verursachen — besonders grampositive Bakterienspezies wie
Streptokokken, Enterokokken und Staphylokokken. Wenn diese im Zuge einer
Bakteriamie das Endokard besiedeln, entsteht eine infektiése Endokarditis.

Abhdngig von der Art des Ausldsers tritt eine mortale Folge der Endokarditis in
ca. 25% der Falle ein.

Eine Mdglichkeit zur Behandlung einer Endokarditis ist nach dem Stand der Tech-
nik die chirurgische Entfernung der entziindeten Herzklappe und die Implantation
einer kinstlichen Herzklappe bzw. Ersatzherzklappe. In der Regel werden hierflr
arbeits- und kostenintensive Operationen durchgeflihrt, die mit einer hohen Pati-
entenbelastung und einem betrachtlichen Risiko verbunden sind. Im Detail wird
der Brustkorb des Patienten erdffnet, das Herz mittels kardiopleger Losung zum
Stillstand gebracht, die kdrpereigene Herzklappe entfernt und an dessen Stelle
eine klnstliche Herzklappe an das kdrpereigene Gewebe angendht. Neuere Me-
thoden, wie in WO2006/076890 Al dargestellt, sehen eine Transkatheter-Implan-
tation kinstlicher Herzklappen unter Einsatz eines Stents als Stitzstruktur vor,
die aber nur bei degenerierten Aortenklappenerkrankungen einsetzbar sind.

Bei entziindeten Herzklappen mit bakteriellen An- bzw. Ablagerungen im Sinne
von gréBeren Vegetationen sind bisher nur operative Verfahren anwendbar, die
das infizierte, entziindete Material im umliegenden Gewebe der Herzklappe und
die Herzklappe selbst entfernen und eine kinstliche Herzklappe einndhen. Die ka-
thetergeflihrten Klappenimplantationen sind bei entzlindeten Herzklappen kontra-
indiziert, da, wie oben genannt, dass entziindete Material hierbei nicht entfernt
werden kann. Gerade bei der Endokarditis sind aber die operativen Verfahren, die
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bei 75% der Falle mit Endokarditis angewandt werden (25% werden nicht ope-
riert, weil die Patienten entweder nicht mehr operabel sind oder weil es sich nur
um eine leichte Entzindung handelt) aber besonders risikoreich. Dies liegt daran,
dass die Patienten mit einer Endokarditis meist erhebliche Begleiterkrankungen
aufweisen, die im Zusammenhang mit der Herzklappenentziindung stehen, wie
Embolisationen in das Gehirn, Nieren, Haut und weitere Organe und weil die Pati-
enten septisch, d.h. mit hohem Fieber und entziindungsbedingten Beeintrachti-
gungen und einer destruierten Klappe, die zu einer Herzinsuffizienz geflihrt hat,
notfallmaBig operiert werden.

Auf der Grundlage dieser Problemstellung liegt der Erfindung somit die Aufgabe
zu Grunde, durch die Implantation einer kathetergeflihrten Herzklappe, die lokal
gleichzeitig die Infektion und/oder Thrombose und die degenerierte Herzklappe
behandeln kann.

Im Hinblick auf das Implantat wird die der Erfindung zu Grunde liegende Aufgabe
insbesondere durch den Gegenstand des unabhangigen Patentanspruches 1 ge-
|6st, wobei vorteilhafte Weiterbildungen des erfindungsgemaBen Implantates in
den entsprechenden Unteransprichen angegeben sind.

Im Hinblick auf das Verfahren wird die der Erfindung zu Grunde liegende Aufgabe
insbesondere durch den Gegenstand des nebengeordneten Patentanspruches 14
gelost.

DemgemaB betrifft die Erfindung insbesondere ein Implantat zur Behandlung oder
zum Ersatz einer an einer Entziindung und/oder Infektion erkrankten Herzklappe,
wobei das Implantat eine Fangeinrichtung aufweist, welche in einem komprimier-
ten Zustand minimal-invasiv in den Kérper des Patienten einfihrbar und im Im-
plantationsort an der erkrankten Herzklappe expandierbar ist. Die Fangeinrich-
tung ist insbesondere ausgebildet, zumindest im implantierten und expandierten
Zustand Gewebeauflagerung insbesondere in Gestalt einer Herzklappenvegetation
zu kompartimentieren, und zwar insbesondere indem die Gewebeauflagerung zu-
mindest bereichsweise von der Fangeinrichtung umgriffen und/oder aufgenom-
men wird.
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Fir die Fangeinrichtung des erfindungsgeméaBen Implantates kommen verschie-
dene Ausfiihrungsformen in Frage. So ist es beispielsweise denkbar, dass die Fan-
geinrichtung eine netz- oder gitter- oder membranartige Struktur aufweist, tber
welche die Gewebeauflagerung an der erkrankten nativen Herzklappe zumindest
bereichsweise umgriffen und/oder aufgenommen werden kann, um diese so ent-
sprechend zu kompartimentieren.

Alternativ oder zuséatzlich hierzu ist es aber auch denkbar, dass die Fangeinrich-
tung zumindest bereichsweise eine Gewebestruktur insbesondere aus einem bio-
resorbierbaren Material aufweist, um so im implantierten und expandierten Zu-
stand des Implantates bzw. der Fangeinrichtung eine Einkapselung der Gewebe-
auflagerung im Bereich der zu behandelnden nativen Herzklappe ermdglichen zu
kénnen. Die Gewebestruktur der Fangeinrichtung kann beispielsweise aus biore-
sorbierbaren Faden, insbesondere Mikro-Fasern, aufgebaut sein, die beispiels-
weise derart untereinander vernetzt sind, dass ein Vlies oder vliesartige Struktur
gebildet wird.

Selbstverstandlich kommen aber auch andere Ausfiihrungsformen sowie deren
Kombination fur die Fangeinrichtung in Frage.

Um eine moglichst genaue und sichere Fixierung und/oder Positionierung der
Fangeinrichtung im Implantationsort ermdéglichen zu kénnen, ist der Fangeinrich-
tung in bevorzugter Weise eine geeignete Verankerungsstruktur zugeordnet. Da-
bei kann vorgesehen sein, dass eine Fangstruktur geeignet mit der Verankerungs-
struktur verbunden ist, um so insgesamt die Fangeinrichtung auszubilden. In
Blutstromrichtung gesehen sollte gemaB Ausfiihrungsformen der Fangeinrichtung
die mit der Verankerungsstruktur verbundene Fangstruktur sicher stromabwarts
in ein stromungsmaBig mit der erkrankten Herzklappe verbundenes GefaB erstre-
cken, wenn das Implantat im implantierten Zustand vorliegt.

Darliber hinaus kann die Fangstruktur im expandierten Zustand mindestens einen
Aufspannbereich aufweisen, welcher ausgebildet ist, im expandierten und implan-
tierten Zustand der Fangeinrichtung mit mindestens einem Herzklappensegel der
erkrankten Herzklappe derart wechselzuwirken, dass das mindestens eine Herz-
klappensegel in Richtung einer GefdBwand gedrickt wird. Vorzugsweise ist der
Aufspannbereich der Fangeinrichtung ausgebildet, dass moglichst alle Herzklap-
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pensegel der erkrankten Herzklappe geeignet in Richtung der GefaBwand ge-
driickt werden. Auf diese Weise kénnen nicht nur die Gewebeauflagerung (insbe-
sondere Herzklappenvegetation) an den Segeln der erkrankten Herzklappe kom-
partimentiert werden, sondern es wird gleichzeitig auch schon die erkrankte Herz-
klappe flr den Ersatz durch eine Ersatzherzklappe (Herzklappenprothese) vorbe-
reitet.

Als Aufspannbereich, Uber den der bzw. die Herzklappensegel der erkrankten na-
tiven Herzklappe in Richtung der GefdaBwand gedrlickt werden, kann auf unter-
schiedliche Weise ausgebildet sein. Insbesondere bietet es sich an, dass der min-
destens eine Aufspannbereich zu mindestens einen Aufspannarm oder Aufspann-
bigel aufweist, welcher ausgebildet ist, bei der Expansion der Fangeinrichtung im
Implantationsort zumindest bereichsweise in radialer Richtung zu expandieren.

Um eine moglichst wirksame Kompartimentierung der Gewebeauflagerung erzie-
len zu kdnnen, ist gemaB Ausfihrungen der Erfindung vorgesehen, dass der Auf-
spannbereich an einem der Verankerungsstruktur abgewandten, distalen Endbe-
reich mindestens einen zumindest im Wesentlichen in Richtung der Verankerungs-
struktur zeigenden Bereich aufweist.

GemaB Ausfiihrungsformen des erfindungsgemaBen Implantats weist dieses
ferner eine insbesondere separat von der Fangeinrichtung implantierbare Struktur
auf, welche insbesondere einen im Wesentlichen ringformigen Aufbau aufweist
und in die Taschen (zwischen den Segeln und der GefdaBwand) der nativen
Herzklappe einsetzbar ist und als Widerlager insbesondere fir die
Fangeinrichtung und/oder den Aufspannbereich des Implantats dient.

Beispielsweise kann diese insbesondere separat von der Fangeinrichtung implan-
tierbare Struktur als ein insbesondere zumindest im Wesentlichen ringférmiges
Widerlager-Implantat ausgefihrt sein, welches derart im Implantationsort implan-
tierbar ist, dass im implantierten Zustand des Implantates zwischen dem Implan-
tat und dem Widerlager-Implantat zumindest bereichsweise mindestens ein Klap-
pensegel der zu behandelnden Herzklappe aufnehmbar ist.

GemaB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung dient das Implantat
insbesondere zum Ersatz einer an einer Entziindung und/oder Thrombose und/o-
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der Degeneration erkrankten, und insbesondere einer an einer Endokarditis er-
krankten Herzklappe, wobei das Implantat zusatzlich zu der bereits diskutierten
Fangeinrichtung eine expandierbare Ersatzherzklappe bzw. Herzklappenprothese
aufweist, welche in einem komprimierten Zustand insbesondere minimal-invasiv in
den Korper des Patienten einfihrbar und im Implantationsort an der erkrankten
Herzklappe derart expandierbar ist, dass die Ersatzherzklappe bzw. Herzklappen-
prothese zumindest im Wesentlichen die Funktion einer nativen Herzklappe lber-
nimmt.

GemalB Ausfliihrungsformen ist der Ersatzherzklappe mindestens ein geeigneter
Stent zugeordnet, um die Ersatzherzklappe insbesondere im implantierten Zu-
stand geeignet abzustltzen und zu halten. Der Stent stellt somit die Tréager- und
Stltzstruktur der Ersatzherzklappe dar und dient gleichzeitig der Positionierung
und Fixierung der Ersatzherzklappe am Implantationsort.

Selbstverstandlich ist es in diesem Zusammenhang aber auch denkbar, dass der
Ersatzherzklappe nicht nur ein einziger Stent, sondern mehrere, insbesondere
zwei oder drei Stents zugeordnet sind, um beispielsweise im Implantationsort
eine so genannte Stent-in-Stent-L&sung realisieren zu kdnnen, wonach ein erster
Stent im Bereich zwischen Aortenwand und der nativen Herzklappensegel als Wi-
derlager fixiert ist, und ein zweiter Stent mit der daran befestigten Ersatzherz-
klappe in den bereits implantierten Stent eingesetzt wird. Eine solche Stent-In-
Stent-Lésung bietet den Vorteil, dass die Ersatzherzklappe einen festen Sitz hat
und biologisches Material effizienter kompartimentiert werden kann. Ein weiterer
Vorteil ist darin zu sehen, dass das Implantat zum Ersatz einer an einer Endokar-
ditis erkrankten Herzklappe komponentenweise implantiert werden kann, so dass
ein Einflihr-Kathetersystem mit einem maximalen Katheterdurchmesser von insbe-
sondere weniger als 22 Fr verwendet werden kann, da beide Komponenten auch
Tréager von Wirksubstanzen seien kdnnen und somit bei gleichem Katheterdurch-
messer insgesamt ein groBeres Volumen eingeflihrt werden kann.

GemaB Realisierungen des erfindungsgeméaBen Implantates ist vorgesehen, dass
diese zuséatzlich zu der Fangeinrichtung zur Kompartimentierung der Gewebeauf-
lagerungen eine geeignete Ersatzherzklappe mit einem entsprechend zugeordne-
ten Stent aufweist, wobei dieser Stent die Trager- und Stutzstruktur der Ersatz-
herzklappe darstellt. Darlber hinaus kann der der Ersatzherzklappe zugeordnete
Stent ausgebildet sein, im Implantationsort die Herzklappensegel der nativen
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Herzklappe zu verdréangen, insbesondere in radialer Richtung und vorzugsweise
derart, dass die Herzklappensegel der nativen Herzklappe an oder in Richtung der
GefaBwand gedrickt werden.

In diesem Zusammenhang bietet es sich auch an, dass der der Ersatzherzklappe
zugeordnete Stent, gleichzeitig eine oder die Verankerungsstruktur der Fangein-
richtung ausbildet. Mit anderen Worten, dem der Ersatzherzklappe zugeordnete
Stent kann eine Doppelfunktion zukommen: zum einen kann der Stent als Trager-
und Stutzstruktur der Ersatzherzklappe dienen, wobei gleichzeitig die Positionie-
rung und Fixierung der Ersatzherzklappe im Implantationsort an der erkrankten
nativen Herzklappe sichergestellt ist. Andererseits kann der, der Ersatzherzklappe
zugeordnete Stent, als Verankerungsstruktur flr die Fangeinrichtung dienen, wo-
bei dann eine entsprechende Fangstruktur an dem als Verankerungsstruktur der
Fangeinrichtung dienenden Stent befestigt oder befestigbar ist.

Um zu erreichen, dass das Implantat in einer méglichst minimal-invasiven Weise
unter Verwendung eines mdglichst dinnen Einflhr-Kathetersystems in den K&rper
des Patienten einflhrbar ist, bietet es sich an, dass das Implantat ausgebildet ist,
im Implantationsort an der erkrankten nativen Herzklappe zeitlich gesehen nach-
einander schrittweise zu expandieren. GemaB Ausflihrungsformen ist dabei vorge-
sehen, dass in einem ersten Schritt die Fangeinrichtung expandiert, um die Gewe-
beauflagerungen zu einzufangen und zu kompartimentieren, wobei anschlieBend
eine Expansion der Ersatzherzklappe erfolgt. Selbstversténdlich ist die Erfindung
jedoch nicht auf diese Reihenfolge beschréankt. Vielmehr kann das Implantat auch
ausgebildet sein, dass in einem ersten Schritt die Ersatzherzklappe expandiert
und dadurch die Herzklappensegel der nativen Herzklappe mit den Gewebeaufla-
gerungen radial nach auBen drlickt, wobei anschlieBend mit Hilfe der Fangeinrich-
tung die radial nach auBen gedriickten Herzklappensegel und insbesondere Gewe-
beauflagerungen an den Herzklappensegeln der nativen Herzklappe — beispiels-
weise auch in Verbindung mit einer zuvor separat eingefligten Widerlager-Struk-
tur — geeignet kompartimentiert werden.

In einer bevorzugten Weiterbildung ist das erfindungsgemaBe Implantat ferner
ausgebildet, im implantierten Zustand Wirkstoffe freizusetzen. Auf diese Weise
kann vor Ort, das heif3t in situ und topisch, die Entzlindung, Thrombose oder De-
generation der nativen Herzklappe behandelt und die Infektion, Thrombose oder
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Degeneration kontrolliert werden, ohne das eine zusatzliche Belastung/Gefahr-
dung des Patienten durch eine chirurgische Behandlung der nativen Herzklappe
erforderlich ist.

Als Wirkstoffe kommen insbesondere antimikrobielle, antibiotische, bakterizide,
antithrombotische, thrombolytische, zelltoxische und/oder vergleichbare Wirk-
stoffe in Frage, die mit Hilfe des erfindungsgeméaBen Implantates am Ort der Er-
krankung an das umliegende Gewebe und in die Blutbahn abgebbar sind.

Beispielsweise ist es in diesem Zusammenhang denkbar, dass zum Freisetzen der
Wirkstoffe die Fangeinrichtung und/oder eine gegebenenfalls zum Implantat ge-

hérende Ersatzherzklappe bzw. ein einer solcher Ersatzherzklappe zugeordneter

Stent eine Beschichtung mit den Wirkstoffen aufweist.

GemaB Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung kommt zum Freisetzen der
Wirkstoffe eine bioresorbierbare Struktur zum Einsatz, welche Teil des erfin-
dungsgemaBen Implantates ist, und welche insbesondere eine Faden- und/oder
Vliesstruktur und/oder Membranstruktur mit einem Wirkstoff aufweist.

Das erfindungsgemaBe Implantat ist insbesondere ausgelegt, die oben genannten
Wirkstoffe am Ort der Erkrankung an das umliegende Gewebe und in die Blutbahn
abzugeben.

Dazu kann das erfindungsgemaBe Implantat ein Stent-Wirkstoff-System mit min-
destens einem Stent aufweisen, an dem die Fangeinrichtung und/oder eine Er-
satzherzklappe befestigt sind/ist. Insbesondere weist das erfindungsgemaBe Im-
plantat biokompatible Materialien auf, um eine gute Integrierbarkeit des Systems
in das biologische Umfeld nach der Implantation zu gewdahrleisten. Der mindes-
tens eine Stent stellt die Trager- und Stutzstruktur der Ersatzherzklappe dar und
dient gleichzeitig der Positionierung und Fixierung des erfindungsgemaBen Sys-
tems und insbesondere der Fangeinrichtung am Implantationsort.

Das Stent-Wirkstoff-System muss die insuffiziente, native Herzklappe radial ver-
dréangen kdnnen, um die Herzvegetation mit der Fangeinrichtung zu kompartimen-
tieren und die Ersatzherzklappe anstelle der nativen Herzklappe aufzuspannen
und eine fehlerfreie Klappenfunktion wahrend der Systole und Diastole des Her-
zens sicherzustellen. Auch muss der mindestens eine Stent dazu geeignet sein,
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wahrend des periodischen Herzschlags der Ersatzherzklappe einen sicheren Halt
zu bieten, so dass das erfindungsgemaBe System nicht aufgrund wechselnder
Druckverhaltnissen im Herzen vom biologischen Gewebe, insbesondere von der
GefaBwand, abgeldst und vom Implantationsort ausgeschwemmt werden kann.

Hierzu kann das erfindungsgemaBe System mindestens einen Stent auf, der per
Ballonexpansion mit Hilfe eines Ballonkatheters expandiert und am Implantations-
ort positioniert werden kann. Dabei wird der komprimierte und im Katheter ver-
borgene Stent durch einen mit Flissigkeit oder Gas zu flillenden Katheterballon
expandiert.

Alternativ kann der mindestens eine Stent des erfindungsgemaBen Systems ein
selbstexpandierender Stent sein. Insbesondere besteht der Stent hierzu aus einer
Formgedachtnislegierung, vorzugsweise aus Nitinol. Neben dem Formgedachtnis-
effekt bei einer spezifischen Sprungtemperatur, nahe der Kérpertemperatur, weist
Nitinol gleichfalls Superelastizitat, Biokompatibilitdt und Korrosionsbestandigkeit
auf. So wird Nitinol bereits vielfach in der Medizintechnik angewendet. Insbeson-
dere die Superelastizitat ist vorteilhaft hinsichtlich der komprimierten Zuflihrungs-
form eines Stents im Transkatheter-Verfahren und der Expansion am Implantati-
onsort. Neben den zwei separat ausgeflihrten Expansionsverfahren ist gleichfalls
auch eine Kombination beider Verfahren méglich. Insbesondere die radiale Vor-
spannkraft des Stents kann nach der Selbstexpansion durch eine Ballonexpansion
noch zusatzlich gesteigert werden, wobei wiederrum eine héhere Stabilitat des er-
findungsgemaBen Systems im implantierten Zustand erreicht wird.

In diesem Zusammenhang ist es auch mdéglich, dass statt einer strebenartigen
Stentstruktur mit Fangeinrichtung eine Gewebestruktur aus Nitinol-, einem ande-
ren metallhaltigen Werkstoff, oder stabilen Polymerstreben als Gerlist zum Tragen
der Ersatzherzklappe und Auffangrichtung dienen kann. Insbesondere eine gewe-
beartige Stentstruktur ist geeignet, eine Verkilirzung, wie in FIG. 3A bis FIG. 3F
dargestellt, der Fangeinrichtung auf die Ringstruktur des Auffanglagers zu errei-
chen.

Die an dem mindestens einen Stent befestigte Ersatzherzklappe kann eine Peri-
kardklappe sein, eine biologische Herzklappe, eine kinstliche Herzklappe, vor-
zugsweise bestehend aus biokompatiblen Materialien, oder ein vergleichbares Im-
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plantat oder Transplantat, welches zum Ersatz einer insuffizienten Herzklappe ge-
eignet ist. Somit bietet das System den Vorteil, in Abhdangigkeit von den patien-
tenspezifischen Bedingungen die optimale Ausfiihrung einer Ersatzherzklappe auf-
weisen zu kdnnen. Des Weiteren weist die Ersatzherzklappe mindestens zwei
Leaflets auf. Hinsichtlich des Ersatzes einer dreiteiligen Herzklappe ist auch der
Einsatz mit mehr als zwei, insbesondere mit drei Leaflets, vorstellbar. Somit ist
die Verwendung des erfindungsgemaBen Systems nicht nur auf den Ersatz einer
insuffizienten, nativen Aortenklappe begrenzt, insbesondere nicht durch die An-
zahl der Leaflets.

Die Leaflets der Ersatzherzklappe weisen in ihrer vorgesehenen Verwendung ins-
besondere zwei Positionen auf, die sie wahrend der Systole und der Diastole des
Herzens einnehmen. Mit dem Ziel eine native Herzklappe als biologisches Vorbild
zu imitieren, ist eine dquivalente Ubertragung der Funktionalitit der Leaflets dem
biologischen Vorbild entsprechend auch flir den Ersatz der weiteren nativen Herz-
klappen vorstellbar. In einer ersten Position der Leaflets, wéahrend der Diastole
des Herzens, wird die strémungsmaBige Verbindung zwischen linkem Ventrikel
und Aorta vollstédndig abgeschlossen, so dass ein Blutrlickfluss verhindert wird.
Hierbei weisen die Kommissuren der Leaflets, die gefdaBinnenseitig liegenden Kan-
ten, Kontakt zueinander auf. Wahrend der Systole des Herzens nehmen die Leaf-
lets eine zweite, gedffnete Position ein, so dass das Blut vom Ventrikel aus in die
Aorta gefdrdert werden kann. Die Kommissuren der Leaflets weisen in dieser
zweiten Position keinen Kontakt zueinander auf.

Eine Ausflihrungsform des mindestens einen Stents weist vorzugsweise an der In-
nenseite und/oder AuBenseite eine Beschichtung auf, die aus einer antimikrobiel-
len Substanz oder einem antimikrobiell wirkenden Tragermaterial besteht. Somit
kann der mindestens eine Stent einen oder mehrere antimikrobielle Wirkstoffe
freisetzen und eine verbesserte Integrierbarkeit des implantierten System im Kon-
takt mit der umliegenden GefaBwand erzielen. Insbesondere bei Einsatz eines an-
timikrobiell wirkenden Tragermaterials ist eine Kombination mit weiteren Kompo-
nenten wie Antikoagulantien, weiteren antimikrobiellen Wirkstoffen wie Bakterizi-
den, etc. moglich, die an und/oder auf dem Tragermaterial platziert werden. Um
derartige Beschichtungen erzeugen zu kénnen, sind u.a. die Aufbringung einer
Folie/Membran auf der Stent-Oberflache sowie weitere physikalische und/oder
chemische Ablagerungsverfahren zur Aufbringung einer Oberflachenbeschichtung
fur das erfindungsgemafBe System anwendbar. Es ist somit mdglich, an der Stent-
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Oberflache eine komplexe Freisetzungskinetiken auch unterschiedlicher Wirkstoffe
zu erzielen.

Eine Beschichtung der Stent-Oberflache kann in einer weiteren Ausfihrungsform
kontrolliert aktivierbar sein. Dabei tritt ein vorzugsweise antimikrobieller Effekt
erst ein, wenn eine Aktivierung der Oberflachenbeschichtung erfolgt ist. Vorzugs-
weise kann eine derartige, kontrollierte Aktivierung der Oberflachenbeschichtung
durch die Applikation von Ultraschall von auBerhalb des Kdrpers des Patienten er-
folgen, wobei mindestens eine, an spezielle Tragermedien gebundene, toxische
Substanze, wie beispielsweise Kohlenstoffdioxid, an der Stent-Oberfldche freige-
setzt wird.

Die Aufbringung kann auch in Form von Mikrofédden oder Vliesen erfolgen, aus de-
nen der Wirkstoff freigesetzt werden kann, wobei es sich hierbei insbesondere um
bioresorbierbare Polymermaterialien wie etwa Polylactide, Polyglycolide, Polylac-
tone, Polydioxanone, Polyglycolen, Kombinationen und/oder chemischen Modifika-
tionen daraus handeln kann, in die der oder die Wirkstoffe eingebracht wurden.

Alternativ oder zusatzlich hierzu weist das erfindungsgemaBe System einen ersten
Schiirzenbereich innerhalb und einen zweiten Schirzenbereich auBerhalb des vor-
gesehenen Stents auf, wobei mindestens eine auf- oder eingebrachte bzw. einge-
flullte Substanz im ventrikelseitigen Retentionsbereich des Stents freigesetzt wird.
Insbesondere wird unter dem ventrikelseitigen Retentionsbereich im Falle eines
Aortenklappenersatzes der Retentionsbereich eines erfindungsgemaBen Stents
bzw. Stent-Systems verstanden, der dem linken Ventrikel des Herzens zugewandt
und dem aortaseitigen Retentionsbereich gegentibergestellt ist. Somit ergibt sich
ein Blutfluss durch das erfindungsgemaBe System, wobei mindestens eine Sub-
stanz am ventrikelseitigen Bluteingang des Systems freigesetzt wird, wahrend der
Blutstrom auf der Blutausgangsseite des erfindungsgemaBen Systems, am aorta-
seitigen Retentionsbereich, in die Aorta Ubergeht. Entsprechend der erfindungs-
gemaBen Verwendung des beanspruchten Systems, ist auch bei Ersatz anderer
Herzklappen die Freisetzung der mindestens einen Substanz stets auf der Blutein-
gangsseite des erfindungsgemaBen Systems anzunehmen.

Die Erfindung betrifft ferner einen geeigneten Katheter zum Einfiihren eines Im-
plantates in den Kdrper eines Patienten, insbesondere eines Implantates der zu-
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vor genannten Art, welches zur Behandlung oder zum Ersatz einer an einer Ent-
zlindung, Thrombose oder Degeneration erkrankten Herzklappe dient. Der Kathe-
ter weist hierzu eine Katheterspitze auf, welche liber eine Handhabe des Kathe-
ters derart manipulierbar ist, dass das Implantat sequenziell, das heiBt schritt-
weise, von der Katheterspitze freigebbar ist.

GemaB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft diese ein ent-
sprechendes System zur Behandlung oder zum Ersatz einer an einer Entziindung
und/oder Infektion erkrankten Herzklappe, wobei dieses System ein Implantat ge-
maB der vorliegenden Erfindung sowie einen Katheter der zuvor genannten Art
aufweist. Hierbei ist das Implantat vorzugsweise ausgebildet, in einem in Langs-
richtung des Implantates gestreckten und im Hinblick auf die Radialrichtung des
Implantates komprimierten oder reduzierten Zustand in der Katheterspitze des
Einfuhr-Katheters aufnehmbar zu sein. Andererseits ist die Katheterspitze des Ein-
fuhr-Katheters vorzugsweise ausgebildet, das Implantat in seinem in Langsrich-
tung des Implantates gestreckten und im Hinblick auf die Radialrichtung des Im-
plantates reduzierten Zustand aufzunehmen.

Indem gemaB diesen Ausfiihrungsformen das Implantat in einem gestreckten Zu-
stand in der Katheterspitze aufnehmbar ist, kann der effektive AuBendurchmesser
der Katheterspitze und insbesondere auch eines Kathetersystems, welches die Ka-
theterspitze mit der Handhabe des Katheters verbindet, einen besonders geringen
Durchmesser aufweisen. GemaB bevorzugten Realisierungen liegt der Durchmes-

ser des Katheters bei 18F oder darunter.

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zur Behandlung einer an einer Entziindung
und/oder Infektion erkrankten Herzklappe ist insbesondere vorgesehen, dass zu-
nachst hyperplastische Gewebeveranderungen insbesondere in Gestalt einer Herz-
klappenvegetation bei der erkrankten (nativen) Herzklappe kompartimentiert wer-
den, und zwar insbesondere indem die hyperplastischen Gewebeverédnderungen
zumindest bereichsweise von einer geeigneten Fangeinrichtung, die in dem Kor-
per des Patienten zu implantieren ist, aufgenommen und/oder umgriffen werden.

AnschlieBend kann eine Ersatzherzklappe implantiert werden, um die Funktion der
erkrankten, nativen Herzklappe zu ersetzen. Ferner kann das Verfahren den wei-
teren Verfahrensschritt der Freigabe von antimikrobiellen Wirkstoffen aufweisen,
wobei die Freigabe vorzugsweise in situ erfolgt.
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Das erfindungsgemdaBe Implantat ist insbesondere ausgebildet, im
Implantationsort an der erkrankten nativen Herzklappe zeitlich gesehen
nacheinander schrittweise zu expandieren, wobei in einem ersten Schritt die
Fangeinrichtung und in einem zweiten Schritt die Ersatzherzklappe expandiert.

Alternativ hierzu ist das Implantat ausgebildet, im Implantationsort an der
erkrankten nativen Herzklappe zeitlich gesehen nacheinander schrittweise zu
expandieren, wobei in einem ersten Schritt die Ersatzherzklappe und in einem
zweiten Schritt die Fangeinrichtung expandiert.

GemaB bevorzugten Realisierungen weist das Implantat eine insbesondere
separat von der Fangeinrichtung und Herzklappe implantierbare Struktur auf,
welche insbesondere einen im Wesentlichen ringférmigen selbstexpandierenden
Aufbau aufweist und in die Taschen der nativen Herzklappe einsetzbar ist und als
Widerlager insbesondere flir die Fangeinrichtung oder den Aufspannbereich des
Implantats dient.

Die Erfindung betrifft ferner einen Katheter zum Einflihren eines Implantates in
den Korper eines Patienten, insbesondere eines Implantates zur Behandlung oder
zum Ersatz einer an einer entziindeten, thrombosierten oder degenerierten
Herzklappe der zuvor genannten Art, wobei der Katheter eine Katheterspitze
aufweist, welche lber eine Handhabe des Katheters derart manipulierbar ist, dass
das Implantat schrittweise von der Katheterspitze freisetzbar ist.

Daruber hinaus betrifft die Erfindung ein System zur Behandlung oder zum Ersatz
einer an einer entzliindeten, thrombosierten oder degenerierten Herzklappe mit
einem Implantat der erfindungsgemaBen Art und einem Katheter der zuvor
genannten Art, wobei das Implantat ausgebildet ist, insbesondere in einem in
Lédngsrichtung des Implantates gestreckten und im Hinblick auf die Radialrichtung
des Implantates reduzierten Zustand in der Katheterspitze aufnehmbar zu sein,
und wobei die Katheterspitze ausgebildet ist, das Implantat insbesondere in
seinem in Langsrichtung des Implantates gestreckten und im Hinblick auf die
Radialrichtung des Implantates reduzierten Zustand aufzunehmen.

GemaB Ausfiihrungsformen weist das System ein zusatzliches und/oder
unabhdngiges insbesondere zumindest im Wesentlichen ringférmiges,
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selbstexpandierendes Implantat auf, welches hierin auch als ,Widerlager-
Implantat™ bezeichnet wird und ausgebildet ist, insbesondere als Widerlager flr
das Implantat zu dienen, und welches insbesondere Uber eine Streckung in einer
radialen Richtung faltbar und in gefalteter Form in einer Katheterspitze
aufnehmbar und derart am Implantationsort implantierbar ist, dass im
implantierten Zustand des Implantates zwischen dem Implantat und dem
zusatzlichen und/oder unabhangigen Implantat zumindest bereichsweise
mindestens ein Klappensegel der zu behandelnden Herzklappe aufnehmbar ist.

Das Widerlager-Implantat kann ausgebildet sein, im komprimierten Zustand in der
Katheterspitze so aufnehmbar zu sein, dass das Widerlager-Implantat im
komprimierten Zustand nicht koaxial, sondern orthogonal zur
Katheterspitzenachse ausgerichtet ist und mittels einer oder mehrerer
druckstabiler Verbindungen auch schrittweise am Implantationsort freisetzbar ist.

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Behandlung oder zum Ersatz einer
an einer entzliindeten, thrombosierten oder degenerierten Herzklappe, wobei das
Verfahren den Verfahrensschritt der Kompartimentierung von
Gewebeveranderungen oder Gewebeauflagerungen insbesondere in Gestalt von
Herzklappenvegetationen oder -auflagerungen aufweist, und zwar insbesondere
indem die Gewebeveranderungen oder Gewebeauflagerungen zumindest
bereichsweise von einer Fangeinrichtung aufgenommen und/oder umgriffen
werden.

Das Verfahren weist vorzugsweise ferner den Verfahrensschritt des Implantierens
einer Ersatzherzklappe auf zum Ersatz der erkrankten nativen Herzklappe, wobei
der Schritt der Kompartimentierung und der Schritt der Implantierung der
Ersatzherzklappe und des Widerlagers vorzugsweise zeitlich gesehen
nacheinander ausgefiuhrt werden.

Insbesondere weist das Verfahren ferner den Verfahrensschritt der Freigabe von
antimikrobiellen, antithrombotischen und zellwachstumshemmenden Wirkstoffen
auf, wobei die Freigabe in-situ erfolgt.

Nachfolgend werden exemplarische Ausfiihrungsformen der Erfindung anhand der
beiliegenden Zeichnungen ndher beschrieben.
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schematisch und in einer Schnittansicht eine an einer Endokar-
ditis erkrankte Aortenklappe mit bakterieller Vegetation, wobei
FIG. 1A die Aortenklappe im geschlossenen Zustand und FIG.
1B die Aortenklappe im gedffneten Zustand zeigt;

schematisch und in einer Schnittansicht das Einbringen

(FIG. 2A) und die finale Position (FIG. 2B) eines als Widerlager
flir einen weiteren Stent dienendes, mit Wirkstoff beschicktes
Implantat;

schematisch und in einer teilgeschnittenen Ansicht (FIG. 2C bis
2E) bzw. geschnittenen Ansicht (FIG. 2F) das Einflihren ortho-
gonal zur Katheterachse, das Herausschieben aus dem Kathe-
ter und das Platzieren in hinter den Segeln der Aortenklappe
eines als Widerlager flr einen weiteren Stent dienendes, mit
Wirkstoff beschicktes Implantats;

schematisch und in einer Schnittansicht das Einbringen, Plat-
zieren und Freisetzen einer ersten exemplarischen Ausfih-
rungsform zur Behandlung und zum Ersatz einer an einer Endo-
karditis erkrankten Aortenklappe;

schematisch und in einer Schnittansicht das Einbringen, Plat-
zieren und Freisetzen einer zweiten exemplarischen Ausfiih-
rungsform zur Behandlung und zum Ersatz einer an einer Endo-
karditis erkrankten Aortenklappe; und

schematisch und in einer Schnittansicht das Einbringen, Plat-
zieren und Freisetzen einer dritten exemplarischen Ausflih-
rungsform zur Behandlung und zum Ersatz einer an einer Endo-
karditis erkrankten Aortenklappe.

In FIG. 1 ist schematisch und in einer Schnittansicht die Anatomie einer an einer

Endokarditis erkrankten Aortenklappe 100 gezeigt, wobei in FIG 1A die Aorten-

klappe geschlossen und in FIG 1B die Aortenklappe geschlossen dargestellt ist.
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Kurz zusammengefasst ist die Aortenklappe 100 eine der vier Herzklappen. Sie
liegt in der Aorta 102, direkt an deren Ursprung aus der linken Herzkammer und
verhindert den Ruckfluss des Blutes zu Beginn der Erschlaffungsphase (Diastole)
des Herzens.

Die Aortenklappe 100 besteht als Taschenklappe zumeist aus drei halbmondférmi-
gen Taschen. Die Klappe liegt mit ihren Ausbuchtungen (Sinus) im Anfangsteil der
aufsteigenden Aorta 102 (Aorta ascendens). Auf Deutsch werden die Taschen
entsprechend der Abgange der beiden Herzkranzarterien aus den zugehdorigen Si-
nus bezeichnet: rechtskoronare Tasche am Abgang der rechten Herzkranzarterie,
linkskoronare Tasche am Abgang der linken Herzkranzarterie und akoronare Ta-
sche (Sinus ohne abgehende Herzkranzarterie). Bei einer Aortenklappeninsuffizi-
enz und/oder einer Aortenklappen-Endokarditis ist es haufig erforderlich, die na-
tive Aortenklappe 100 durch eine Ersatzherzklappe 10 auszutauschen.

Eine Aortenklappen-Endokarditis kann durch zahlreiche Mikroorganismen verur-
sacht werden. Besonders grammpositive Bakterienspezies wie z.B. Streptokokken,
Enterokokken und Staphylokokken treten haufig als humanpathogene Keime bei
infektidser Endokarditis auf. Wenn diese im Zuge einer Bakteriamie das Endokard
beispielsweise der nativen Aortenklappe 100 besiedeln, entsteht eine infektidse
Endokarditis, bei welcher es sich um eine Entzlindung der Herzinnenhaut (Endo-
kard) handelt. Unbehandelt ist der Krankheitsverlauf meist todlich.

Im Rahmen einer bakteriellen Endokarditis werden ferner Gewebeauflagerungen
101 der Herzklappen 100 durch Bakterien, deren Stoffwechselprodukte sowie wei-
teren Bestandteilen des menschlichen Organismus gebildet. Derartige Gewebeauf-
lagerungen 101 werden auch als ,Herzklappenvegetation®™ bezeichnet. Als Voraus-
setzung fir die bakterielle Besiedelung kdnnen sogenannte nicht bakterielle
thrombotische Vegetationen angesehen werden. Dabei handelt es sich um Throm-
bozyten, die sich auf geschadigtem Endothel der Herzklappen 100 festsetzen.

Bei einer Herzklappen-Endokarditis ist die Herzklappenvegetation 101 insbeson-
dere in Gestalt von faden- oder membranartigen Strukturen an den nativen Herz-
klappen 100 ausgebildet, welche bis liber 25 mm lang sein kdnnen.
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Hierbei besteht die Gefahr, dass die Vegetationen 101 durch das pumpende Herz
losgerissen werden und bei ihrem Fluss durch den Blutkreislauf BlutgefdaBe in den
Organen verstopfen. Daraus entstehende, geflirchtete Komplikationen kénnen
u.a. sein: ein Schlaganfall oder eine Nierenembolie, wobei vor allem der Schlag-
anfall geflirchtet ist, da bei ihm ein groBes Risiko von Entziindungen des Gehirns
oder der Hirnhdute besteht.

Eine weitere Komplikation ist darin zu sehen, dass die Gefahr der Verschleppung
von Keimen in andere Organe besteht, wo sich dann Abszesse bilden kénnen. Im
Zuge einer Blutvergiftung und dem septischen bzw. toxischen Schock bei giftbil-
denden Bakterien kann es zu einem akuten Organausfall kommen (beispielsweise
Nieren-, Leber- und/oder Lungenversagen).

Um das von der Herzklappenvegetation 101 ausgehende Risiko bei der Behand-
lung einer Aortenklappen-Endokarditis zu minimieren, ist erfindungsgemal vorge-
sehen, dass bei einem im Rahmen des Ersatzes einer an einer Endokarditis er-
krankten Herzklappe 100 die Herzklappenvegetation 101 entsprechend komparti-
mentiert wird. Dies kann vorzugsweise vor dem Ersatz der nativen Herzklappe
100 durch eine Herzklappenprothese 10, oder aber auch wahrend des Ersatzes o-
der im Anschluss des Ersatzes der erkrankten nativen Herzklappe 100 erfolgen.

Zur Kompartimentierung der Herzklappenvegetation 101 kommt ein Implantat 1
zum Einsatz, welches eine Fangeinrichtung 2 aufweist, wobei diese Fangeinrich-
tung 2 in einem komprimierten Zustand minimal-invasiv in den Kérper des Patien-
ten einfihrbar und im Implantationsort an der erkrankten Herzklappe 100 expan-
dierbar ist. Die Fangeinrichtung 2 ist ausgebildet, zumindest im implantierten und
expandierten Zustand Gewebeauflagerungen 101 (Herzklappenvegetation) zumin-
dest bereichsweise zu umgreifen und/oder aufzunehmen und somit zu komparti-
mentieren.

Bei dem in FIG. 3A bis 3F, FIG 4A bis 4D und in FIG. 5A bis 5E gezeigten Ausfih-
rungsformen weist das Implantat 1 mit der Fangeinrichtung 2 ferner eine entspre-
chende Ersatzherzklappe 10 auf, bei welcher es sich um eine entweder selbst-ex-
pandierbare oder ballon-expandierbare Ersatzklappe handelt, die in einem kom-

primierten Zustand insbesondere minimal-invasiv in den Kérper des Patienten ein-
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fihrbar und im Implantationsort an der erkrankten Herzklappe 100 derart expan-
dierbar ist, dass die Ersatzherzklappe 10 zumindest im Wesentlichen die Funktion
einer nativen Herzklappe 100 Gbernimmt.

Der Ersatzherzklappe 10 ist vorzugsweise ein Stent 3 zugeordnet, um die Ersatz-
herzklappe 10 abzustltzen und zu tragen. Der der Ersatzklappe 10 zugeordnete
Stent 3 ist ausgelegt, die erkrankte native Herzklappe 100 bzw. die Herzklappen-
segel 103 der erkrankten, nativen Herzklappe 100 radial zu verdréangen, um die
Ersatzherzklappe 10 an dessen Stelle aufzuspannen und eine fehlerfreie Klappen-
funktion wahrend der Systole und Diastole des Herzens zu ermdglichen.

Der der Ersatzklappe 10 zugeordnete Stent 3 ist insbesondere strukturell ausge-
bildet, damit er wahren des periodischen Herzschlages der Ersatzherzklappe 10
einen sicheren Halt bieten kann, so dass das Implantat 1 nicht aufgrund wech-
selnder Druckverhaltnisse im Herzen von dem nativen biologischen Gewebe, ins-
besondere von der GefaBwand, abgeldst und vom Implantationsort ausge-
schwemmt werden kann.

Der mindestens eine der Ersatzklappe 10 zugeordnete Stent 3 dient vorzugsweise
ferner als Verankerungsstruktur fir die Fangeinrichtung 2 des Implantats 1.
Selbstverstandlich ist es in diesem Zusammenhang aber auch denkbar, flr diese
Funktionen (Trager- und Stutzstruktur der Ersatzherzklappe 10 und Veranke-
rungsstruktur der Fangeinrichtung 2) mehrere Stents 3 oder Stent-Systeme zu
verwenden, die geeignet miteinander verbunden oder verbindbar sind.

Der oder die Stents 3 des erfindungsgemaBen Implantats 1 kdnnen per Ballon-Ex-
pansion mit Hilfe eines Ballonkatheters expandiert und am Implantationsort posi-
tioniert werden. Dabei wird der komprimierte und im Katheter verborgene Stent 3
durch einen mit Flissigkeit oder Gas zu fillenden Katheterballon expandiert.

Alternativ kann der mindestens eine Stent 3 des erfindungsgemaBen Implantats 1
ein selbst-expandierbarer Stent 3 sein. Insbesondere besteht der Stent 3 hierzu
aus einer Formgedachtnislegierung, vorzugsweise aus Nitinol. Neben dem Form-
gedachtniseffekt bei einer spezifischen Sprungtemperatur nahe der Kérpertempe-
ratur weist Nitinol gleichfalls Superelastizitat, Biokompatibilitdt und Korrosionsbe-
standigkeit auf. So wird Nitinol bereits vielfach in der Medizintechnik angewendet.
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Insbesondere die Superelastizitat ist vorteilhaft hinsichtlich der komprimierten Zu-
fihrungsform eines Stents im Transkatheter-Verfahren und der Expansion am Im-
plantationsort.

Neben den zwei separat ausgeflihrten Expansionsverfahren ist gleichfalls auch
eine Kombination beider Verfahren mdglich. Insbesondere die radiale Vorspann-
kraft des mindestens einen Stents 3 des Implantats 1 kann nach der Selbstexpan-
sion durch eine Ballonexpansion noch zusatzlich gesteigert werden, wobei wiede-
rum eine héhere Stabilitdt des erfindungsgemaBen Implantats 1 im implantierten
Zustand erreicht werden.

Die an dem mindestens einen Stent 3 befestigte Ersatzherzklappe 10 kann eine
Perikardklappe sein, eine biologische (beispielsweise Schweine- oder Rinder-)
Herzklappe, eine klinstliche Herzklappe 100, vorzugsweise aus bio-kompatiblen
Materialien, oder ein vergleichbares Implantat oder Transplantat, welches zum
Ersatz einer an Endokarditis erkrankten Herzklappe 100 geeignet ist. Somit bietet
das erfindungsgemaBe Implantat 1 den Vorteil, in Abhangigkeit von den Patienten
spezifischen Bedingungen die optimale Ausfiihrung einer Ersatzherzklappe 10 auf-
weisen zu kdénnen.

Die Ersatzherzklappe 10 weist mindestens zwei Herzklappensegel 103 (Englisch:
Leaflets) auf. Hinsichtlich des Ersatzes einer dreiteiligen Herzklappe 100 ist auch
der Einsatz mit mehr als zwei, insbesondere mit drei Leaflets 103, vorstellbar. So-
mit ist die Verwendung des erfindungsgemaBen Implantats 1 nicht nur auf die Be-
handlung und den Ersatz einer an einer Endokarditis erkrankten nativen Aorten-
klappe 100 begrenzt, insbesondere nicht durch die Anzahl der Leaflets 103.

Die Leaflets 103 der Ersatzherzklappe 10 weisen in ihrer vorgesehenen Verwen-
dung insbesondere zwei Positionen auf, die sie wahren der Systole und der Dias-
tole des Herzens einnehmen. Mit dem Ziel, eine native Herzklappe 100 als biologi-
sches Vorbild zu imitieren, ist eine dquivalente Ubertragung der Funktionalitit der
Leaflets 103 dem biologischen Vorbild entsprechend auch fir den Ersatz der wei-
teren nativen Herzklappen 100 vorstellbar. In einer ersten Position der Leaflets
103, wahrend der Diastole des Herzens, wird die stromungsmaBige Verbindung
zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta 102 vollsténdig abgeschlossen, so
dass ein Blutrickfluss verhindert wird. Dabei weisen die Kommissuren der Leaf-
lets 103, d.h. die geféaBinnenseitig liegenden Kanten, Kontakt zueinander auf.
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Wahrend der Systole des Herzens nehmen die Leaflets 103 eine zweite, gedffnete
Position ein, so dass das Blut vom Ventrikel aus in die Aorta 102 gefdrdert wer-
den kann. Die Kommissuren der Leaflets 103 weisen in dieser zweiten Position
keinen Kontakt zueinander auf.

Die Fangeinrichtung 2 des erfindungsgemaBen Implantats 1 kann eine Veranke-
rungsstruktur in Gestalt eines Stents 3 aufweisen, wobei dieser Stent 3 gleich-
wohl als Trager und Stltzstruktur der Ersatzherzklappe 10 dienen kann. Auf diese
Weise kann auf die Fangeinrichtung 2 im Implantationsort geeignet fixiert und
positioniert werden.

Mit der Verankerungsstruktur 3 ist eine Fangstruktur 4 verbunden, welche in Blut-
stromrichtung gesehen sich von der Verankerungsstruktur 3 stromabwarts in ein
stromungsmaBig mit der erkrankten Herzklappe 100 verbundenes GefaB 102, ins-
besondere in die Aorta, erstreckt und im expandierten Zustand mindestens einen
Aufspannbereich 5 aufweist, welcher ausgebildet ist, im expandierten und implan-
tierten Zustand der Fangeinrichtung 2 mit mindestens einem Herzklappensegel
103 der erkrankten Herzklappe 100 derart wechselzuwirken, dass der mindestens
eine Herzklappensegel 103 zwischen Verankerungsstruktur 3 und Fangstruktur 4
positioniert wird.

Der Aufspannbereich 5 der Fangeinrichtung 2 kann mindestens einen Aufspann-
arm oder Aufspannbigel aufweisen, welcher ausgebildet ist, bei der Expansion
der Fangeinrichtung 2 im Implantationsort zumindest bereichsweise in radialer
Richtung zu expandieren.

GemaB Ausfiihrungsformen kann der Aufspannbereich 5 an einem der Veranke-
rungsstruktur 3 abgewandten, distalen Endbereich mindestens einen zumindest
im Wesentlichen in Richtung der Verankerungsstruktur 3 zeigenden Bereich 6 auf-
weisen, um eine Umgreifung oder eine Aufnahme der Herzklappenvegetation 101
zu optimieren und kraft- oder formschliissig mit einer erfindungsgeméaBen Struk-
tur 7 (z.B. Widerlager-Implantat) wechselzuwirken.

Bei der Behandlung bzw. dem Ersatz einer an einer Endokarditis erkrankten Herz-
klappe 100, insbesondere Aortenklappe 100, kann vor dem Einfihren des Implan-
tats 1 mit der Fangeinrichtung 2 und der Ersatzherzklappe 10 zundchst eine

Struktur 7 eingesetzt werden, welche einen im Wesentlichen ringférmigen Aufbau
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aufweist und sich beispielsweise in den Taschen der nativen Herzklappe 100 ab-
stitzt und diese ausfillen kann. Diese Struktur 7 dient als Widerlager flir das im
Anschluss daran zu implantierende Implantat 1. Vorzugsweise weist die ringfor-
mige Widerlagerstruktur 7 eine Form und Hohe in Ldngsrichtung auf, welche im
implantierten Zustand nicht die Offnungen der Koronararterien blockiert.

Das erfindungsgemaBe Implantat 1 kann — wie in den Zeichnungen dargestellt —
als ein zusammenhdngendes System im Rahmen einer Einflhrprozedur schritt-
weise implantiert werden. Allerdings ist es aber auch denkbar, das Implantat 1
und die Struktur 7 Uber eine Reihe von separaten Einflihrprozeduren nacheinan-
der zu implantieren und insbesondere dann, d.h. im implantierten Zustand die
Komponenten des Implantats 1, insbesondere die Fangeinrichtung 2 und die Er-
satzherzklappe 10 bzw. ein der Ersatzherzklappe 10 zugeordneter Stent 3, zu ver-
binden.

Bei der in FIG. 3A bis 3F gezeigten Ausfliihrungsform wird das Implantat zeitlich
gesehen schrittweise implantiert, wobei in einem ersten Schritt die Fangeinrich-
tung expandiert und nach unten geschoben und mit dem Widerlager-Implantat 7
kraft- oder formschlissig verbunden wird und in einem zweiten Schritt die Herz-
klappe expandiert und freigesetzt wird.

Bei der in FIG. 4A bis FIG. 4D gezeigten Ausfihrungsform wird das Implantat 1
zeitlich gesehen nacheinander schrittweise expandiert, wobei in einem ersten
Schritt die Ersatzherzklappe 10 implantiert und expandiert wird, und in einem
nachfolgenden zweiten Schritt die Fangeinrichtung 2 expandiert.

Hingegen ist bei der in FIG. 5A bis FIG. 5E gezeigten Einflihrprozedur vorgese-
hen, dass zunachst die Fangeinrichtung 2 expandiert und anschlieBend die Ersatz-
herzklappe 10.

Bei beiden Einflhrprozeduren wird das in einer Katheterspitze eines Einfihrkathe-
tersystems 20 im komprimierten Zustand aufgenommene Implantat 1 Gber einen
transfemoralen Zugang zum Implantationsort vorgebracht. Grundsatzlich ist es
aber auch denkbar, wenn das Implantat 1 lGber einen transapikalen Weg, d.h. von
der Herzspitze kommend, eingefliihrt wird.



10

15

20

25

30

35

WO 2020/074130 PCT/EP2019/058666

22

Zur Implantation wird zunachst vorzugsweise das ringférmige Widerlager 7 in die
Taschen der nativen Herzklappe 100 eingeflihrt. Allerdings ist die Erfindung nicht
auf das Vorsehen eines solchen Widerlagers 7 beschrankt.

Eine Ausfliihrungsform des Widerlager-Implantates 7 sieht vor, dieses koaxial im
Katheter, d.h. mit radialer Kompression und dadurch axialer Streckung Uber einen
Katheter einzuflihren und dann radial (selbst) zu expandieren. Eine andere Aus-
fuhrungsform des Widerlager-Implantates 7 sieht vor, dieses nicht koaxial, son-
dern zumindest im Wesentlichen gefaltet und orthogonal zur Katheterachse einzu-
fihren, um durch bei gleichem Katheterdurchmesser ein gréBeres Volumen einzu-
bringen.

AnschlieBend erfolgt die Implantation des erfindungsgemaBen Implantats 1 Uber
einen Katheter 20, in dessen Katheterspitze das Implantat 1 in einem komprimier-
ten Zustand aufgenommen ist. Vorzugsweise ist das Implantat 1 in einem in
Langsrichtung des Implantats 1 gestreckten und im Hinblick auf die Radialrich-
tung des Implantats 1 reduzierten Zustand in der Katheterspitze des Einflihrka-
thetersystems 20 aufgenommen, um so den Durchmesser des Kathetersystems 20
minimieren zu kénnen.

Daruber hinaus kommt zur Implantation vorzugsweise ein Fihrungsdraht 21 zum
Einsatz, um die Einfuhr des Katheters zu vereinfachen und sicherer zu gestalten.

Bei der in FIG. 4A bis 4C gezeigten Einflhrprozedur wird die Katheterspitze so-
weit in Richtung des Ventrikels verschoben, dass die in der Katheterspitze aufge-
nommene Ersatzherzklappe 10 in H8he der nativen Herzklappe 100 vorliegt. An-
schlieBend findet die Expansion eines der Ersatzherzklappe 10 zugeordneten
Stents 3, an welchem die Ersatzherzklappe 10 geeignet befestigt ist, statt.

Dies erfolgt, in dem die Katheterspitze geeignet manipuliert wird, um einen hal-
senférmigen Bereich, welcher zumindest bereichsweise die Katheterspitze ausbil-
det und das Implantat 1 im komprimierten Zustand halt, in proximaler Richtung
verschoben wird. Aufgrund dieser Verschiebung wird ein Teil des Implantats 1
freigegeben, und insbesondere der der Ersatzherzklappe 10 zugeordnete Stent 3
mit der daran befestigten Ersatzherzklappe 10.
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Bei der Expansion des der Ersatzherzklappe 10 zugeordneten Stents 3 drickt die-
ser die nativen Herzklappensegel 103 der erkrankten Herzklappe 100 in radialer
Richtung, wobei die optional zuvor in die Taschen der nativen Herzklappe 100
eingesetzte ringférmige Struktur 7 als Widerlager dient.

In dem in FIG. 4B gezeigten Zustand ist es insbesondere mdglich, die korrekte
Positionierung der Ersatzherzklappe 10 sowie deren einwandfreie Funktionalitat
zu Uberprifen. Sollte sich hierbei zeigen, dass die Ersatzherzklappe 10 nicht an
richtiger Stelle positioniert ist, so kann dies ohne Weiteres problemlos korrigiert
werden. Sollte die Ersatzherzklappe 10 hingegen nicht ordnungsgeman funktio-
nieren, so kann diese wieder in die Katheterhilse zurickgefihrt und das Implan-
tat 1 wieder aus dem Korper des Patienten entfernt werden.

Sobald die richtige Positionierung und die Funktionsweise der Ersatzherzklappe 10
verifiziert wurden, kann dann die Fangeinrichtung 2 freigegeben werden, und
zwar indem ein entsprechend zweiter hiilsenformiger Bereich der Katheterspitze
distal verschoben wird. Die Fangeinrichtung 2 ist vorzugsweise derart ,program-
miert", dass sie bei ihrer Expansion die Herzklappenvegetation 101 umschlieBt
und so aus dem Hauptblutstrom nimmt.

Bei den in FIG. 3A bis FIG. 3F und FIG. 5A bis FIG. 5E gezeigten alternativen Ein-
fuhrprozeduren wird zundchst die Fangeinrichtung 2 von der Katheterspitze frei-
gegeben. AnschlieBend erfolgt die Freigabe der Ersatzherzklappe 10 bzw. des der
Ersatzherzklappe 10 zugeordneten Stents 3.

Diese Einfuhrprozedur weist den Vorteil auf, dass die Herzklappenvegetation 101

bereits kompartimentiert ist, bevor die Ersatzherzklappe 10 expandiert; allerdings
erfordert die in FIG. 5A bis 5E gezeigte Einflihrprozedur, dass die Katheterspitze

weiter in Richtung Ventrikel eingefiihrt werden muss.

Bei den in FIG. 3A bis FIG 3F und in FIG. 5A bis 5E gezeigten EinfUihrprozeduren
expandiert bei der Freigabe der Fangeinrichtung 2 zundchst ein Aufspannbereich
5, wobei dieser Aufspannbereich 5 mit einer Verankerungsstruktur 3 des Implan-
tats 1 (noch nicht implantiert) verbunden ist.
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Den Darstellungen in FIG. 5B und 5C ist zu entnehmen, dass der Aufspannbereich
5 an einem der Verankerungsstruktur 3 abgewandten distalen Endbereich mindes-
tens einen im Wesentlichen in Richtung der Verankerungsstruktur 3 zeigenden
Bereich 6 aufweist, welcher das Einfangen und UmschlieBen der Herzklappenve-
getation 101 wesentlich vereinfacht.

Nach der vollstandigen Freigabe und Expansion der Fangeinrichtung 2 (vgl. FIG.
5D sowie auch FIG. 3C) wird durch Manipulation eines vorderen hilsenférmigen
Bereichs der Katheterspitze in proximaler Richtung die Ersatzherzklappe 10 bzw.
ein der Ersatzherzklappe 10 zugeordneter Stent 3 freigegeben.

Das Implantat 1 und/oder das ringférmige und in die Taschen der nativen Herz-
klappe 100 eingesetzte Widerlager 7 sind/ist insbesondere ausgebildet, in situ ei-
nen oder mehrere Wirkstoffe, insbesondere antibakterielle, antithrombotische und
zellwachstumshemmende Verbindungen, freizusetzen.

Die Erfindung ist nicht auf die in den Zeichnungen gezeigten Ausfihrungsformen
beschrankt, sondern ergibt sich aus einer Zusammenschau samtlicher hierin of-
fenbarter Merkmale.
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Bezugszeichenliste

Implantat

Fangeinrichtung

Stent

Fangstruktur

Aufspannbereich

Zur Widerlager-Struktur zeigender Bereich der Fangstruktur
Widerlager-Implantat/Widerlager-Struktur

Herzklappenprothese

Katheter
Flihrungsdraht

Herzklappe
Herzklappenvegetation/Gewebeauflagerung
Aorta

(natives) Herzklappensegel
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Patentanspriiche

1. Implantat (1) zur Behandlung und/oder zum Ersatz einer an einer
Entziindung und/oder Infektion erkrankten Herzklappe (100), wobei das
Implantat (1) eine Fangeinrichtung (2) aufweist, welche in einem
komprimierten Zustand minimal-invasiv in den Korper des Patienten
einfihrbar und im Implantationsort an der erkrankten Herzklappe (100)
expandierbar ist, wobei die Fangeinrichtung (2) ausgebildet ist, zumindest
im implantierten und expandierten Zustand Gewebeverdanderungen oder
Gewebeauflagerungen (101) insbesondere in Gestalt von
Herzklappenvegetationen oder -auflagerungen zu kompartimentieren,
insbesondere indem die Gewebeveranderung oder -auflagerung (101)
zumindest bereichsweise von der Fangeinrichtung (2) umgriffen und/oder
aufgenommen wird.

2. Implantat (1) nach Anspruch 1,
wobei die Fangeinrichtung (2) eine Verankerungsstruktur (3) aufweist zum
Fixieren und/oder Positionieren der Fangeinrichtung (2) am
Implantationsort, und wobei die Fangeinrichtung (2) eine mit der
Herzklappe (3) verbundene Fangstruktur (4) aufweist, welche sich in
Blutstromrichtung gesehen von der Verankerungsstruktur (3) stromabwarts
in ein mit der erkrankten Herzklappe (100) strdmungsmaBig verbundenes
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GefaB (102) erstreckt und im expandierten Zustand mindestens einen
Aufspannbereich (5) aufweist, welcher ausgebildet ist, im expandierten und
implantierten Zustand der Fangeinrichtung (2) mit mindestens einem
Herzklappensegel (103) der erkrankten Herzklappe (100) derart
wechselzuwirken, dass mindestens ein Herzklappensegel (103) in Richtung
einer GefdBwand gedrickt und/oder mindestens teilweise von der
Fangeinrichtung (2) umschlossen wird.

3. Implantat (1) nach Anspruch 2,
wobei der mindestens eine Aufspannbereich (5) mindestens einen
Aufspannarm oder Aufspannbigel aufweist, welcher ausgebildet ist, bei der
Expansion der Fangeinrichtung (2) im Implantationsort zumindest
bereichsweise in radialer Richtung zu expandieren, wobei der
Aufspannbereich (5) vorzugsweise ausgebildet ist, an einem der
Verankerungsstruktur (3) abgewandten distalen Endbereich mit einer
weiteren zu implantierenden Widerlagerstruktur (7) zu interagieren.

4. Implantat (1) nach einem der Ansprliche 1 bis 3,
wobei das Implantat (1) ferner eine expandierbare Ersatzherzklappe (10)
aufweist, welche in einem komprimierten Zustand insbesondere minimal-
invasiv in den Korper des Patienten einflihrbar und im Implantationsort an
der erkrankten Herzklappe (100) derart expandierbar ist, dass die
Ersatzherzklappe (10) die Funktion einer nativen Herzklappe (100)
ubernimmt, wobei die Ersatzherzklappe (10) und die Fangeinrichtung (2)
vorzugsweise miteinander verbunden oder verbindbar sind, vorzugsweise
uber eine gemeinsame Verankerungsstruktur (3), welche ausgebildet ist,
insbesondere im Bereich der Wurzeln der Herzklappensegel (103) der
nativen Herzklappe (100) positioniert und fixiert zu werden.

5. Implantat (1) nach Anspruch 4,
wobei das Implantat (1) ausgebildet ist, im Implantationsort an der
erkrankten nativen Herzklappe (100) zeitlich gesehen nacheinander
schrittweise zu expandieren, wobei in einem ersten Schritt die
Fangeinrichtung (2) und in einem zweiten Schritt die Ersatzherzklappe (10)
expandiert; oder
wobei das Implantat (1) ausgebildet ist, im Implantationsort an der
erkrankten nativen Herzklappe (100) zeitlich gesehen nacheinander
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schrittweise zu expandieren, wobei in einem ersten Schritt die
Ersatzherzklappe (10) und in einem zweiten Schritt die Fangeinrichtung (2)
expandiert.

6. Implantat (1) nach einem der Ansprliche 1 bis 5,
wobei das Implantat (1) ferner eine insbesondere separat von der
Fangeinrichtung (2) und Herzklappe (3) implantierbare Struktur (7)
aufweist, welche insbesondere einen im Wesentlichen ringférmigen
selbstexpandierenden Aufbau aufweist und in die Taschen der nativen
Herzklappe (100) einsetzbar ist und als Widerlager insbesondere flr die
Fangeinrichtung (2) oder den Aufspannbereich (5) des Implantats (1) dient.

7. Implantat (1) nach einem der Ansprliche 1 bis 6,
wobei das Implantat (1) und/oder eine dem Implantat (1) zugeordnete
Widerlager-Struktur (7) ausgebildet sind/ist, zumindest im implantierten
Zustand antimikrobielle, antithrombotische oder zellwachstumshemmende
Wirkstoffe freizusetzen.

8. Implantat (1) nach Anspruch 7,
wobei zum Freisetzen der Wirkstoffe die Fangeinrichtung (2) und/oder eine
gegebenenfalls zum Implantat (1) gehdrende Ersatzherzklappe (10)
und/oder eine dem Implantat (1) zugeordnete Widerlager-Struktur (7) eine
Beschichtung mit Wirkstoffen aufweist.

9. Implantat (1) nach Anspruch 7 oder 8,
wobei zum Freisetzen der Wirkstoffe das Implantat (1) oder Bestandteile des
Implantats (1) und/oder eine dem Implantat (1) zugeordnete Widerlager-
Struktur (7) mindestens eine bioresorbierbare Struktur aufweist, welche
insbesondere eine Faden-, Vlies- und/oder Membranstruktur darstellt;
und/oder
wobei das das Implantat (1) oder Bestandteile des Implantats (1) und/oder
eine dem Implantat (1) zugeordnete Widerlager-Struktur (7) mindestens
einen wirkstofffreisetzenden Bereich aufweisen/aufweist, der zumindest
bereichsweise mit mindestens einem Polymermaterial beschichtet oder
Uberzogen und ausgebildet ist, die Richtung einer Wirkstofffreisetzung zu
steuern und/oder eine Wirkstofffreisetzung in Richtung des zur Beschichtung
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verwendeten mindestens einen Polymermaterials zumindest stark zu
vermindern.

Katheter (20) zum Einflihren eines Implantates (1) in den Kdrper eines
Patienten, insbesondere eines Implantates (1) zur Behandlung oder zum
Ersatz einer an einer entziindeten, thrombosierten oder degenerierten
Herzklappe (100) nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei der Katheter
(20) eine Katheterspitze aufweist, welche liber eine Handhabe des Katheters
(20) derart manipulierbar ist, dass das Implantat (1) schrittweise von der
Katheterspitze freisetzbar ist.

System zur Behandlung oder zum Ersatz einer an einer entziindeten,
thrombosierten oder degenerierten Herzklappe (100) mit einem Implantat
(1) nach einem der Ansprliche 1 bis 9 und einem Katheter (20) nach
Anspruch 10, wobei das Implantat (1) ausgebildet ist, insbesondere in einem
in Langsrichtung des Implantates (1) gestreckten und im Hinblick auf die
Radialrichtung des Implantates (1) reduzierten Zustand in der Katheterspitze
aufnehmbar zu sein, und wobei die Katheterspitze ausgebildet ist, das
Implantat (1) insbesondere in seinem in Langsrichtung des Implantates (1)
gestreckten und im Hinblick auf die Radialrichtung des Implantates (1)
reduzierten Zustand aufzunehmen.

System nach Anspruch 11,

wobei das System ein zusatzliches und/oder unabhéngiges insbesondere
zumindest im Wesentlichen ringférmiges, selbstexpandierendes Implantat
(7) aufweist, welches ausgebildet ist, insbesondere als Widerlager flir das
Implantat (1) zu dienen, und welches insbesondere (iber eine Streckung in
einer radialen Richtung faltbar und in gefalteter Form in einer Katheterspitze
aufnehmbar und derart am Implantationsort implantierbar ist, dass im
implantierten Zustand des Implantates zwischen dem Implantat (1) und dem
zusatzlichen und/oder unabhangigen Implantat (7) zumindest bereichsweise
mindestens ein Klappensegel (103) der zu behandelnden Herzklappe (100)
aufnehmbar ist.

System nach Anspruch 12,
wobei das zusatzliche und/oder unabhangige Implantat (7) ausgebildet ist,
im komprimierten Zustand in der Katheterspitze so aufnehmbar zu sein, dass
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das zusatzliche und/oder unabhangige Implantat (7) im komprimierten
Zustand nicht koaxial, sondern orthogonal zur Katheterspitzenachse
ausgerichtet ist und mittels einer oder mehrerer druckstabiler Verbindungen
auch schrittweise am Implantationsort freisetzbar ist.

Verfahren zur Behandlung oder zum Ersatz einer an einer entzlindeten,
thrombosierten oder degenerierten Herzklappe (100), wobei das Verfahren
den Verfahrensschritt der Kompartimentierung von Gewebeveranderungen
oder Gewebeauflagerungen (101) insbesondere in Gestalt von
Herzklappenvegetationen oder -auflagerungen aufweist, und zwar
insbesondere indem die Gewebeverdanderungen oder Gewebeauflagerungen
(101) zumindest bereichsweise von einer Fangeinrichtung (2) aufgenommen
und/oder umgriffen werden.

Verfahren nach Anspruch 14,

wobei das Verfahren ferner den Verfahrensschritt des Implantierens einer
Ersatzherzklappe (10) aufweist zum Ersatz der erkrankten nativen
Herzklappe (100), wobei der Schritt der Kompartimentierung und der Schritt
der Implantierung der Ersatzherzklappe (10) und des Widerlagers (7)
vorzugsweise zeitlich gesehen nacheinander ausgefiihrt werden; und/oder
wobei das Verfahren ferner den Verfahrensschritt der Freigabe von
antimikrobiellen, antithrombotischen und zellwachstumshemmenden
Wirkstoffen aufweist, wobei die Freigabe in-situ erfolgt.
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Feld Nr.1l Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde’beziehen, zu deren Recherche diese Behérde nicht verpflichtet ist, namlich
Regel 39.1 jv) PCT - Verfahren zur therapeutischen und chirurgischen
Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers

2. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

3. |:| Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Ansprliche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 I:' Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
’ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt héatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. I:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengeblhren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahlt.

Die zuséatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebuhr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

I:' Die Zahlung der zuséatzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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