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(54) Title: ENDOSCOPIC MARKING AGENT, INSTRUMENTS FOR APPLYING AND DETECTING THE MARKING
AGENT AND FOR OPERATIVELY FIXING THE MARKED TISSUE AREA

(54) Bezeichnung: ENDOSKOPISCHES MARKIERUNGSMITTEL SOWIE INSTRUMENTE ZUR APPLIKATION
UND DETEKTION DES MARKIERUNGSMITTELS SOWIE ZUR OPERATIVEN FIXIERUNG DES MARKIERTEN
GEWEBEBEREICHS

(57) Abstract: The invention relates to a marking agent (10) for the endoscopic marking of intraluminal tissue areas, in particular
the gastro-intenstinal tract, an application instrument (20) for introducing the marking agent (10) into a tissue area to be marked, a
detection instrument (34) for intraoperatively locating the implanted marking agent (10) and a fixing instrument (44) for the operative
detection and fixing of the marked tissue. The inventive marking agent (10) comprises at least one fixing element (14, 15, 16, 18)
for fixing the marking agent (10) in the tissue area and at least one magnetic and/or electromagnetic material, which generates a
detectable magnetic field and/or can be detected by an external magnetic field. A magnetic field strength and/or a magnetic flux
w={ density of the detectable magnetic field is/are configured in such a way that the attraction of a magnetic or magnetisable body, which
< is introduced into the magnetic field, can be detected in a tactile and/or visual manner.

< (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Markierungsmittel (10) zur endoskopischen Markierung von intraluminalen
Gewebebereichen, insbesondere des Gastrointestinaltraktes, ein Applikations- instrument (20) zum Einbringen des Markierungsmit-

I~ tels (10) in einen zu markierenden Gewebebereich, ein Detektionsinstrument (34) zum intraoperativen Auffinden des implantierten

I~ Markierungsmittels (10) sowie ein Fixierungsinstrument (44) zum operativen Erfassen und Fixieren eines markierten Gewebes. Das

g g P
& erfindungsgemiiBe Markierungsmittel (10) umfasst mindestens ein Befestigungsmittel 14, 15, 16, 18) zur Befestigung des Markie-
258 g gung gung
\& rungsmittels (10) an dem Gewebebereich sowie zumindest einen magnetischen und/oder elektromagnetischen Werkstoff, welcher ein
& detektierbares magnetisches Feld erzeugt und/oder durch ein duBeres magnetisches Feld detektierbar ist. Dabei ist eine magnetische
g g £ g

Feldstidrke und/oder eine magnetische Flussdichte des detek- tierbaren magnetischen Feldes derart ausgelegt, dass die Anziehung
eines in das magnetische Feld eingebrachten magnetischen oder magnetisierbaren Korpers taktil und/oder visuell detektierbar ist.
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Endoskopisches Markierungsmittel sowie Instrumente zur Applikation und Detektion des
Markierungsmittels sowie zur operativen Fixierung des markierten Gewebebereichs

Die Erfindung betrifft ein System zur endoskopischen Markierung von Gewebebereichen,
insbesondere zur Markierung von intraluminalen Bereichen des Gastrointestinaltrakts. Das
System umfasst ein endoskopisches Markierungsmittel, ein Applikationsinstrument zur
(endoskopischen) Einbringung des Markierungsmittels, eine Detektionsinstrument zur Auf-
findung des eingebrachten Markierungsmittels sowie ein Fixierungsinstrument zum operati-
ven Erfassen und Fixieren des mit dem Markierungsmittel markierten Gewebebereichs. Die
Erfindung betrifft ferner ein das Markierungsmittel und die Instrumente umfassendes Set
sowie die Verwendung des Markierungsmittels beziehungsweise des Sets zur endo-
skopischen Markierung von Gewebebereichen. Die Erfindung betrifft schlieRlich ein

Verfahren zur endoskopischen Markierung von Gewebebereichen.

In der onkologischen Chirurgie stellt die Auffindung pathologisch auffalliger
Gewebebereiche des Gastrointestinaltraktes, insbesondere von gastrointestinalen Tumoren
ein erhebliches Problem dar. Dies gilt insbesondere fiir die zunehmend angewandten
minimal invasiven Resektionsverfahren, insbesondere den laparoskopischen und
thorakoskopischen Resektionsverfahren, bei denen die fehlende taktile Sensibilitdt eine
Identifizierung kleiner im Darm befindlicher Prozesse erheblich erschwert. Aus diesem
Grund kam es in der Anfangszeit dieser Operationsverfahren gelegentlich zur Resektion

gesunder Darmabschnitte, wahrend der Tumor im Kérper verblieb.

Um diese Probleme zu Gberwinden, ist bekannt, die entsprechenden Bereiche intraoperativ,
das heilt wahrend der Operation endoskopisch darzustellen oder praoperativ endoskopisch

zu markieren. Als Verfahren zur endoskopischen Markierung werden vor allem die endosko-
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pische Farbstoffmarkierung (Tatowierung, Gewebefarbung) oder die endoskopische Clip-
markierung eingesetzt. Bei der Farbstoffmarkierung werden in der Umgebung auffalliger
Gewebebereiche (von denen in der Regel gleichzeitig eine Biopsie enthommen wird) eine
oder mehrere Tatowierungen durch Injektion eines Farbstoffs (in der Regel Tusche oder In-
docyaningriin) platziert. Hierzu wird eine durch einen Arbeitskanal des Endoskops gefiihrte
Injektionsspritze verwendet. Die gefarbten Gewebebereiche kénnen wahrend der Operation
visuell durch die Darmwand detektiert werden. Vorteilhaft an diesem Verfahren sind die
geringen instrumentellen Kosten sowie die lange Haltbarkeit der Farbung. Allerdings verlan-
gert die Technik die endoskopische Prozedur erheblich. Zudem ist zuweilen die visuelle
Wiederauffindung insbesondere von in Gewebefalten verborgenen Gewebereichen
wahrend der Resektionsoperation schwierig. Bei der endoskopischen Clipmarkierung
werden unter endoskopischer Sicht Metallclips durch einen Arbeitskanal des Endoskops
oder mit einem speziellen Applikationsinstrument um den zu markierenden Gewebebereich
gesetzt, wobei sie an der Mukosa verankert werden. Die Clips bestehen in der Regel aus
einem gewebevertraglichen Metall, in der Regel Titan. Wahrend der Operation erfolgt die
Wiederauffindung der Klips entweder taktil oder — insbesondere in der minimal invasiven
Chirurgie — radiologisch. Ein Uberblick {iber die Markierungstechniken findet sich in Ellis,
K.K. und Fennerty, M.B.: "Marking and Identifying Colon Lesions: Tattoos, Clips, and
Radiology in Imaging the Colon", Evol. Iss. Col. Endos. 7(3), 1997, S. 401-411. Letztlich
sind beide Detektionsverfahren entweder nicht verlasslich und/oder erfordern einen
erhdéhten technischen und zeitlichen Aufwand. Besonders nachteilig ist ferner die Strah-

lenbelastung des Patienten und des Operationspersonals.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher, ein System sowie ein Verfahren zur
endoskopischen Markierung von Gewebebereichen, insbesondere des
Gastrointestinaltraktes, bereitzustellen, das bei einem vergleichsweise geringen
instrumentellen Aufwand eine sehr gute Verlasslichkeit in Hinblick auf das Wiederauffinden

des Gewebebereichs gewahrleistet.

Diese Aufgabe wird geldst durch ein Markierungsmittel mit den Merkmalen des Anspruchs 1
sowie ein Applikations-, ein Detektions- und ein Fixierungsinstrument nach den Ansprichen

10, 13 beziehungsweise 15 und ein Verfahren nach Anspruch 19.
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Das erfindungsgeméafRe Markierungsmittel zur endoskopischen Markierung von Gewebe-
bereichen umfasst mindestens ein Befestigungsmittel, welches der aktiven oder passiven
Befestigung des Markierungsmittels an dem Gewebebereich dient. Das Markierungsmittel
zeichnet sich durch zumindest einen magnetischen und/oder elektromagnetischen
Werkstoff aus, welcher ein eigenes detektierbares magnetisches Feld erzeugt und/oder
durch ein auBeres magnetisches Feld detektierbar ist. Dabei ist eine magnetische
Feldstarke und/oder eine magnetische Flussdichte des detektierbaren magnetischen Feldes
derart ausgelegt, dass die Anziehung eines in das magnetische Feld eingebrachten magne-
tischen oder magnetisierbaren Kérpers taktil und/oder visuell detektierbar ist. Dabei werden
im Rahmen der vorliegenden unter "magnetischen Werkstoffen" sowohl magnetisierte als
auch magnetisierbare Materialien verstanden, das hei3t Materialien, die entweder ein eige-
nes Magnetfeld aufweisen, oder solche, die in einem externen Magnetfeld magnetisierbar
sind. Letztendlich werden erfindungsgemaR demnach magnetische Effekte zum operativen
Wiederauffinden des implantierten Markierungsmittels genutzt, die den Vorteil haben, mit
hoher Zuverlassigkeit taktil und/oder visuell wahrnehmbar zu sein. Die Markierung ist mit
keinerlei Strahlenbelastung fiir Patient oder Operationsteam verbunden und zudem mit

geringem instrumentellen Aufwand realisierbar.

Die Erfindung gemaR Anspruch 1 umfasst zwei Grundprinzipien. Erstens kann das Markie-
rungsmittel selbst ein detektierbares magnetisches Feld erzeugen, das heil3t das Markie-
rungsmittel enthalt einen dauermagnetischen Werkstoff oder einen (von Strom durchflosse-
nen) Elektromagneten, so dass ein permanentes Magnetfeld durch das Markierungsmittel
erzeugt wird. Dieses kann operativ dann lokalisiert werden, indem ein seinerseits aus einem
magnetischem Werkstoff bestehender Korper in die Umgebung des Markierungsmittels
gebracht wird, der dann mit dem Permanentmagnetfeld wechselwirkt und visuell/taktil sicht-
bar angezogen wird. Hierzu reicht es aus, dass der Detektionskérper magnetisierbar ist, so
dass er durch das magnetische Feld des Markierungsmittels (temporar) magnetisiert und
angezogen wird. Wenn andernfalls der Korper seinerseits ein permanentes Magnetfeld
erzeugt (also bereits magnetisiert ist), richtet sich der Kérper entsprechend seinen magneti-
schen Polen am permanenten Magnetfeld des Markierungsmittels aus. Auch hierbei wird
der operative Vorgang so ausgefihrt, dass die Ausrichtung des Detektionskérpers visuell
und/oder taktil durch den Operateur detektierbar vom wahrnehmbar wird. GemaR dem
zweiten erfindungsgemafRen Prinzip umfasst das Markierungsmittel einen magnetisierbaren

Werkstoff, der im Ruhezustand selbst kein permanentes magnetisches Feld erzeugt, jedoch
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magnetisiert wird, sobald ein dauermagnetischer Kérper in die Umgebung des Markie-
rungsmittels gebracht wird. Hier flhrt die Magnetisierung des Markierungsmittels zu einer
Magnetpolbildung und somit wiederum zu einer Anziehung zwischen Markierungsmittel und

dem externen Kérper.

Es sind verschiedene Ausgestaltungen des Markierungsmittels denkbar. GemaR einer vor-
teilhaften Ausfiihrung ist lediglich ein Teil und/oder ein Abschnitt des Markierungsmittels
aus dem magnetischen und/oder elektromagnetischen Werkstoff hergestellt. Eine
alternative vorteilhafte Ausgestaltung sieht vor, dass das Markierungsmittel insgesamt im
Wesentlichen aus dem magnetischen und/oder elektromagnetischen Werkstoff hergestelit

ist, dass also insbesondere auch das Befestigungsmittel aus diesem Werkstoff besteht.

Um eine ausreichende Empfindlichkeit des Systems zu gewahrleisten weist das detektier-
bare magnetische Feld des Markierungsmittels eine magnetische Feldstarke und/oder eine
magnetische Flussdichte auf, die derart ausgelegt ist, dass die Anziehung eines in das
magnetische Feld eingebrachten magnetischen oder magnetisierbaren Kérpers bei einem
Abstand zwischen Markierungsmittel und Kérper von mindestens 1 cm, insbesondere min-
destens 2 cm visuell und/oder taktil durch den Operateur detektierbar ist. Geeignete
magnetische Werkstoffe erlauben auf diese Weise sogar eine Detektion der Anziehung
Uber vier oder mehr Zentimeter hinweg. Vorzugsweise gilt dies auch fir den
bestimmungsgemalen Anwendungsfall, in welchem dieser Abstand zumindest teilweise
von zwischen Markierungsmittel und Detektionskdrper vorliegen Organgewebeschichten
ausgefiillt ist. Es wird eine magnetische Flussdichte von mindestens 0,001 T in einem
Abstand von 1 cm, insbesondere von mindestens 0,01 T, bevorzugt. Andererseits wird im
Falle der Verwendung eines nicht dauermagnetischen Werkstoffs im Markierungsmittel eine
entsprechend leichte und hohe Magnetisierbarkeit (Suszeptibilitit) des Werkstoffs
gefordert, so dass Uber die oben bezeichneten Distanzen eine magnetische Anziehung
beobachtet wird, sobald ein (Ferro- oder Elektro-)Magnetfeld in die Nahe des

Markierungsmittels gebracht wird.

Als besonders praktikabel hat sich die Verwendung eines permanentmagnetischen Werk-
stoffs erwiesen, wobei unter den in Frage kommenden weich- und hartmagnetischen Werk-
stoffen besonders die hartmagnetischen bevorzugt werden, insbesondere Hochener-

giemagnetstoffe, die Hochenergiesignale von mindestens 80 kJ/m®, insbesondere von
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mindestens 100 kJ/m°, erzeugen. Der magnetische Werkstoff ist insbesondere ausgewahit
aus der Gruppe umfassend Neodym-Eisen-Bor (NdFeB), Samarium-Kobalt (SmCos,
Sm,Co47), Samarium-Verbindungen mit Kupfer, Eisen und/oder Zirkonium, Strontium-
Ferrite, Barium-Ferrite, Aluminium-Nickel-Kobalt-Legierungen, Platin-Kobalt-Legierungen,
Kupfer-Nickel-Eisen- und Kupfer-Nickel-Kobalt-Legierungen, Eisen-Kobalt-Chrom-Legierun-

gen, Mangan-Aluminium-Kohlenstoff-Legierungen und martensitische Stahle.

Das erfindungsgemafRe Markierungsmittel kann zudem bereichsweise oder auch vollstandig
mit einer gewebevertraglichen und/oder korrosionsverhindernden Beschichtung versehen
sein, wobei insbesondere verschiedene Kunststoffbeschichtungen in Frage kommen. Eine
solche Beschichtung ist insbesondere dann erforderlich, wenn der magnetische Werkstoff

keine ausreichende Biokompatibilitat aufweist beziehungsweise zur Korrosion neigt.

Das mindestens eine Befestigungsmittel kann zur aktiven oder passiven Befestigung des
Markierungsmittels an dem Gewebe ausgelegt sein. Es ist insbesondere vorgesehen, dass
das Befestigungsmittel ein als Fixierungsfaden oder Fixierungsschlinge ausgebildeter
Abschnitt des Markierungsmittels ist, der eine passive Befestigungsfunktion besitzt und
somit durch ein weiteres, aktives Befestigungsmittel fixiert wird. Als aktives Befestigungs-
mittel, welches beispielsweise mit dem Fixierungsfaden oder der Fixierungsschlinge zusam-
menwirkt, kann vorteilhaft ein separat ausgebildeter Gewebeclip sein, der (iber das Markie-
rungsmittel, insbesondere lGber den Befestigungsabschnitt gesetzt wird. Nach einer vorteil-
haften alternativen Ausgestaltung der Erfindung ist das Markierungsmittel einteilig ausge-
staltet, so dass das mindestens eine mit dem Magnetkérper verbundene Befestigungsmittel
eine aktive Verankerung in dem Gewebe erlaubt. Hier kommt eine, vorzugsweise mehrere
mit dem Markierungsmittel verbundene oder an diesem angeformte Greifkrallen in Frage,
die — Uber einen manuell ausgelésten Mechanismus — in die Mukosa einhaken. Alternativ

kann das Markierungsmittel auch Haken als aktives Befestigungsmittel aufweisen.

Das erfindungsgemaRe Applikationsinstrument weist Mittel zum Einbringen und Platzieren
des erfindungsgemaflen Markierungsmittels in einen Gewebebereich auf. Es umfasst insbe-
sondere einen Applikatoraufsatz, der an einem distalen Ende eines Endoskops angebracht
werden kann oder angebracht ist. Zu diesem Zwecke weist der Applikatoraufsatz einen Hal-
terungsabschnitt auf, welcher der Befestigung an dem distalen Endoskopende dient, sowie

einen Aufnahmeabschnitt, der ein oder mehrere erfindungsgeméafie Markierungsmittel auf-



10

15

20

25

30

WO 2006/077200 PCT/EP2006/050203

nehmen kann. Abhangig von der konkreten Ausgestaltung des Markierungsmittels sind viel-
faltige Gestaltungen des Applikationsinstruments beziehungsweise Applikatoraufsatzes
denkbar.

Das erfindungsgemafe Detektionsinstrument zur Auffindung eines insbesondere endosko-
pisch in einen Gewebebereich eingebrachten Markierungsmittels umfasst zumindest einen
Magnetkdrper aus zumindest einem magnetischen und/oder elektromagnetischen Werk-
stoff, welcher durch ein von dem Markierungsmittel erzeugtes magnetisches Feld an-
gezogen wird und/oder selbst ein, das Markierungsmittel anziehendes magnetisches Feld
erzeugt. Dabei kann es sich bei dem Werkstoff des Magnetkdrpers um den gleichen oder
auch einen anderen Werkstoff als den des Markierungsmittels handeln. Im einfachsten Fall
reicht somit ein beliebig ausgeformter Magnetkdrper als Detektionsinstrument aus, der —
einmal in die Nahe des Markierungsmittels gebracht — durch die visuelle und/oder taktil
wahrnehmbare Anziehung die Lokalisierung des Markierungsmittels gestattet. GemaR einer
noch empfindlicheren Ausgestaltung ist der Magnetkdrper beweglich, vorzugsweise
drehbar, an einem Halterungsabschnitt des Detektionsinstruments angeordnet und verrat
somit durch seine Ausrichtungsbewegegung die Position des implantierten Markierungs-

mittels.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Fixierungsmittel zum operativen Erfassen und
Fixieren eines mit einem erfindungsgeméaen Markierungsmittel markierten Gewebe-
bereichs, welches einen Magnetkérper aus zumindest einem magnetischen und/oder
elektromagnetischen Werkstoff umfasst, welcher durch ein von dem Markierungsmittel
erzeugtes magnetisches Feld angezogen wird oder selbst ein, das Markierungsmittel anzie-
hendes, magnetisches Feld erzeugt. Das Fixierungsinstrument umfasst ferner einen
AuBentubus, der das Greifelement umschlieft und relativ zu diesem verschiebbar ist,
wodurch ein Wiederablésen des Magnetkérpers vom Markierungsmittel erfolgt. Das Fixie-
rungsinstrument kann gleichzeitig die Funktion des Detektionsinstruments erfillen und

dieses ersetzen.

Die Erfindung betrifft ferner ein Set, welches zumindest ein erfindungsgemafles Markie-
rungsmittel sowie das Applikationsinstrument umfasst. Das Set kann ferner das Detektions-

instrument und/oder das Fixierungsinstrument beinhalten.
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Das erfindungsgemalRe Markierungsmittel beziehungsweise das Markierungsset kann
grundsatzlich bei jeglicher Operationstechnik (minimal invasiv oder konventionell, endosko-
pisch oder offen) eingesetzt werden und zur Markierung beliebiger Gewebe- beziehungs-
weise Organbereiche genutzt werden. Es entfaltet seine Vorteile jedoch in besonderem
Mal bei der endoskopischen Markierung von pathologisch auffalligen Gewebebereichen,
insbesondere von intraluminalen Gewebebereichen des Gastrointestinaltrakts. Daneben
kommt beispielsweise auch eine interventionelle Anwendung zur Markierung von Lungen-
oder Lebertumoren oder —metastasen in Frage, wobei das Markierungsmittel Uber eine
Trager- oder Hohinadel oder dergleichen eingefiihrt wird.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur endoskopischen Markierung von Gewebe-
bereichen, wobei zumindest ein Markierungsmittel, das zumindest einen ersten magneti-
schen und/oder elektromagnetischen Werkstoff umfasst, welcher ein detektierbares
magnetisches Feld erzeugt und/oder durch ein duRBeres magnetisches Feld detektierbar ist,
endoskopisch an dem Gewebebereich, insbesondere an einer Organwand, festgelegt wird.
Die intraoperative Wiederauffindung des so befestigten Markierungsmittels erfolgt durch
Einbringung eines Magnetkérpers aus zumindest einem zweiten magnetischen und/oder
elektromagnetischen Werkstoff in die Umgebung des Markierungsmittels und taktiler
und/oder visueller Erfassung der magnetischen Anziehung zwischen Markierungsmittel und
Magnetkérper.

Weitere vorteilhafte Ausfiihrungen der Erfindung sind Gegenstand der tbrigen abhangigen
Anspriiche.

Die Erfindung wird nachfolgend in Ausflihrungsbeispielen anhand der zugehdrigen Zeich-

nungen naher erldutert. Es zeigen:

Figuren verschiedene Ausgestaltungen eines erfindungs-
1 bis 5 gemaBRen Markierungsmittels;
Figur 6A eine Schnittansicht eines erfindungsgemaflen Applikationsinstruments

fur das Markierungsmittel gemaR Figur 1;
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Figur 6B eine Vorderansicht des Applikationsinstruments gemaR Figur 6A nach
Ansicht A-A;

Figuren verschiedene Ausgestaltungen eines erfindungsgemafen

7und 8 Applikationsinstruments, insbesondere eines Applikatoraufsatzes;

Figur 9 ein erfindungsgemafes Detektionsinstrument;

Figur 10A ein erfindungsgemafes Fixierungsinstrument in einer Greifposition;

Figur 10B das Fixierungsinstrument gemal Figur 10A in einer Léseposition; und

Figuren zwei weitere Ausgestaltungen eines erfindungsgemafen

11 und 12 Markierungsmittels in jeweils einem Applikationsinstrument.

Das erfindungsgemaBe Markierungsmittel zur endoskopischen Markierung von Gewebe-
teilen kann in vielfaltigen Ausgestaltungen realisiert werden. Nachfolgend werden lediglich
beispielhaft einige konkrete Ausflhrungen vorgestellt. Gemal® den Figuren 1, 2 und 3
umfasst das insgesamt mit 10 bezeichnete Markierungsmittel jeweils einen magnetischen
Korper 12 sowie ein oder mehrere Befestigungsmittel 14, 15. Zumindest der magnetische
Kdrper 12 ist aus einem magnetischem Werkstoff hergestellt, bei dem es sich grundsatzlich
um ein magnetisierbares Material handeln kann, das in einem &ufReren magnetischen Feld
sehr leicht und stark magnetisierbar und somit detektierbar ist. Vorzugsweise handelt es
sich bei dem magnetischen Werkstoff jedoch um ein dauermagnetisches Material
(Ferromagnetikum) aus einem hart- oder weichmagnetischen Werkstoff. Bevorzugt wird ein
hartmagnetischer Werkstoff verwendet, der im Gegensatz zu weichmagnetischen
Werkstoffen schwer magnetisierbar und entmagnetisierbar ist. Das Material Neodym-Eisen-
Bor (NdFeB) hat sich in ersten Versuchen aufgrund seines hochenergetischen
Magnetfeldes als besonders vorteilhaft erwiesen.

GemaR der in Figur 1 dargestellten Ausfiihrung weist das Markierungsmittel 10 einen hohl-
zylindrischen Magnetkérper 12 (Ringmagnet) auf. Durch das Zentrum des Innenraums des
Magnetkérpers 12 ist ein Fixierungsfaden 14 gespannt, der als (passives)

Befestigungsmittel dient. Der Fixierungsfaden 14 kann aus einem Gewebe, Kunststoff oder
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Metalldraht bestehen. Es ist auch méglich, dass er aus dem gleichen Werkstoff wie der
magnetische Koérper 12 hergestellt ist. Das Markierungsmittel 10 ist aus Grinden der
Vertraglichkeit mit einer biokompatiblen und gleichzeitig korrosionsverhindernden

Beschichtung versehen.

Gemal Figur 2 ist der magnetische Korper 12 des Markierungsmittels 10 plattchenférmig
(Rundscheibe) ausgebildet und weist seitlich eine Fixierungsschlinge 15 als Befestigungs-
mittel auf. Abweichend von der Darstellung kénnen auch mehrere Fixierungsschlingen 15
um den Umfang des magnetischen Kérpers 12 angeordnet sein.

Nach Figur 3 weist das Markierungsmittel 10 einen stabchenférmig ausgestalteten Dauer-
magneten als Magnetkérper 12 auf und zwei einander gegeniberliegend angeordnete
Fixierungsschlingen 15.

Bei den in den Figuren 1, 2 und 3 dargestellten Befestigungsmittels 14, 15 handelt es sich
um passive Mittel, deren Befestigung zusatzlicher Mittel bedarf. Hierzu kann etwa ein her-
kémmlicher Gewebeclip 16 dienen, wie er in Figur 4 gezeigt ist. Der Gewebeclip 16 besteht
aus einem gebogenem Metalldraht, typischerweise aus Titan, der zwei Greifkrallen 18 aus-
bildet, die Uber einen gemeinsamen Scheitelpunkt miteinander verbunden sind. Die Enden
der Greifkrallen 18 sind jeweils hakenférmig abgewinkelt, um eine Verankerung des Clips
16 im Gewebe zu erméglichen. Zur Festlegung eines Markierungsmittels 10 nach einer der
Figuren 1, 2 oder 3 wird der Gewebeclip 16 Uber einen Arbeitskanal eines Endoskops so
uber den Fixierungsfaden 14 beziehungsweise der Fixierungsschlinge 15 des Markierungs-
mittels 10 positioniert, so dass sich der Faden 14 beziehungsweise die Schlinge 15
zwischen den beiden Greifkrallen 18 des Clips 16 befindet. Dann wird Uber einen speziellen
Mechanismus eines Applikators manuell die Freisetzung des Clips 16 sowie seine Greifbe-
wegung ausgelost, so dass sich der Clip 16 im Gewebe unter Festlegung des

Markierungsmittels 10 verankert.

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung des erfindungsgemalen Markierungsmittels 10 ist
in Figur 5 dargestellt. Bei dieser Ausgestaltung handelt es sich im Wesentlichen um eine
Kombination eines Gewebeclips gemal Figur 4 und einem magnetischem Koérper 12 aus
einem magnetischen Werkstoff. Mit anderen Worten ist das Befestigungsmittel des

Markierungsmittels 10 in dieser Ausfilhrung in Form zweier Greifkrallen 18 ausgebildet, die
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mit dem magnetischen Koérper 12 verbunden sind. Auch hier ist denkbar, dass der
Gesamtgegenstand aus dem magnetischen Material hergestellt ist, insbesondere aus
einem Draht aus dem magnetischen Werkstoff, der am Scheitelpunkt der Greifarme als
Spule zu dem Kérper 12 gewickelt ist. Das einteilig ausgebildete Markierungsmittel 10 hat

den Vorteil mit herkdmmlichen Applikatoren endoskopisch eingebracht werden zu kénnen.

Figur 6A und 6B zeigen ein Applikationsinstrument 20, mit dessen Hilfe das erfindungs-
gemale Markierungsmittels 10 entsprechend dem in Figur 1 dargestellten Beispiel praope-
rativ endoskopisch in ein Darmlumen eingebracht werden kann. Das Applikationsinstrument
20 umfasst im Wesentlichen einen Applikatoraufsatz 22 mit einem Halterungsabschnitt 24
sowie einem Aufnahmeabschnitt 26. Der Halterungsabschnitt 24 ist im Wesentlichen hohl-
zylindrisch und zumindest einseitig offen, im dargestellten Beispiel beidseitig offen ausgebil-
det. Mit seinem einen offenen Ende ist er auf einem distalen Ende 28 eines hier nur ange-
deuteten Endoskops 30 formschlissig aufgesetzt. Der Applikationsaufsatz 22 besteht vor-
zugsweise aus einem elastomeren Kunststoff, insbesondere Gummi oder Silikon, wodurch
eine gute Haftung und ein sicherer Sitz auf dem Endoskop 30 gewahrleistet ist. Auch der
Aufnahmeabschnitt 26 ist hohlzylindrisch und beidseitig offen ausgestaltet, weist jedoch
einen etwas geringeren Durchmesser als der Halterungsabschnitt 24 auf. Der als Ringmag-
net ausgestaltete magnetische Kérper 12 des Markierungsmittels 10 ist auf der duReren
Wandung des Aufnahmeabschnitts 26 aufgesetzt. Der Fixierungsfaden 14 (Befestigungs-
mittel) ist durch gegenuberliegende Aufnahmeschlitze 32 des Halterungsabschnitts 26 ge-
fahrt (vergleiche Figuren 7 und 8) und dient somit gleichzeitig zum Fixieren des
Markierungsmittels 10 auf dem Applikationsinstrument 20. Die Vorderansicht in Figur 6B
zeigt, dass das distale Endoskopende 28 unverdeckt ist, wodurch eine Platzierung des

Markierungsmittels 10 unter endoskopischer Sicht ermdglicht wird.

Die Figuren 7 und 8 verdeutlichen in der Seitenansicht zweier auf ein Endoskop 30 aufge-
setzter Applikatoraufsatze 22 (ohne Markierungsmittel 10) zwei unterschiedliche Ausfiihrun-
gen des Aufnahmeschlitzes 32 in dem Halterungsabschnitt 26, welcher der Aufnahme der
Fixierungsfadens 14 des Markierungsmittels 10 dient. GemaR der in Figur 7 dargestellten
Ausfihrung sind die gegenuberliegenden Aufnahmeschlitze 32, von denen nur der vordere
sichtbar ist, geradlinig in den zylindrischen Aufnahmeabschnitt 26 eingearbeitet. Hingegen
sind die Aufnahmeschlitze 32 gemaR Figur 8 bogenférmig ausgestaltet, wodurch ein Abrut-

schen des Markierungsmittels 10 verhindert wird. Ein Absetzen des Markierungsmittels 10
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erfolgt in diesem Fall durch eine leichte Drehung des Instruments unter Zuriickziehung des-

selben.

Das Applikationsinstrument 20 zeigt folgende Funktionsweise. Das Endoskop 30 wird unter
Sicht in das Darmlumen eingefiihrt. Um einen pathologisch auffalligen Gewebebereich zu
markieren, wird das Markierungsmittel 10 in die ndhere Umgebung des betreffenden Gewe-
bebereichs positioniert. Uber einen nicht dargestellten Arbeitskanal des Endoskops 30 wird
ein Gewebeclip 16 (Figur 4) Uber den Fixierungsfaden 14 positioniert, so dass der Fixie-
rungsfaden 14 sich zwischen den Greifarmen 18 des Clips 16 befindet. Dann wird unter
leichtem Druck gegen die Darmwand die Freisetzung und Verankerung des Clips 16 am
Gewebe durch den Operateur ausgelost. Gegebenenfalls kénnen auch mehrere
Markierungsmittel 10 auf diese Weise zur Begrenzung der aufgefundenen Léasion
eingebracht werden. Samtliche Manipulationen kénnen dabei auch durch eine durch den
Arbeitskanal des Endoskops eingefiihrte Zange oder anderen bekannten Instrumenten
unterstitzt werden. Alternativ ist auch eine Fixierung des Markierungsmittels 10 auf dem
Applikatoraufsatz 22 denkbar, die durch einen Seilzugmechanismus geldst werden kann. In
der Regel wird im Wege der Endoskopie auch eine Biopsie von dem auffélligen

Gewebebereich entnommen, um den Befund histologisch abzuklaren.

Ein Beispiel fir ein zum Auffinden eines so implantierten Markierungsmittels 10 wahrend
einer insbesondere minimal invasiven Resektion des tumorésen Gewebes besonders
geeignetes Detektionsinstrument 34 ist in Figur 9 dargestellt. Das Detektionsinstrument 34
weist einen Griff 36 auf, an dessen distalen Ende ein oval ausgestalteter
Halterungsabschnitt 38 angeordnet ist. Zentrales Element des Detektionsinstruments 34 ist
ein Magnetkdrper 40, der drehbar an einer zentral durch den Halterungsabschnitt 38
verlaufenden Achse 42 angeordnet ist. Dabei kann der Magnetkérper 40 entweder drehfest
auf der drehbaren Achse 42 befestigt sein oder drehbar auf einer drehfesten Achse 42. Der
Magnetkdrper 40 besteht aus einem magnetischen und/oder elektromagnetischen
Werkstoff, der entweder durch das von dem Markierungsmittel 10 erzeugte magnetische
Feld angezogen wird oder selbst ein, das Markierungsmittel 10 anziehendes magnetisches
Feld erzeugt. Handelt es sich bei dem magnetischem Material des Markierungsmittels 10
um ein permanent magnetisches Material, das ein magnetisches Feld erzeugt, so reicht es
aus, dass der Magnetkdrper 40 des Detektionsinstruments 34 magnetisierbar ist. Alternativ

kann der Magnetkérper 40 jedoch selbst ein Dauermagnet sein, der sich gemal dem durch
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das Markierungsmittel 10 erzeugt Magnetfeld ausrichtet oder den Magnetkérper 12 des
Markierungsmittels 10 magnetisiert. Wird nach Offnung der Bauchdecke der Magnetkérper
40 Ober die aullere Darmwand bewegt, so erfolgt spontan eine Ausrichtung des
Magnetkdrpers 40, die auf die Position des implantierten Markierungsmittels 10 weist.
Zudem ist die Anziehungskraft zwischen Magnetkérper 40 und dem Markierungsmittel 10,

beziehungsweise dem magnetischen Kérper 12 auch taktil fir den Operateur spirbar.

Die Verwendung eines Detektionsinstruments 34 gemal Figur 9 ist bei ausreichender Mag-
netfeldstérke des Markierungsmittels 10 nicht zwingend erforderlich. Vielmehr reicht die
Verwendung eines beliebigen aus einem magnetischem Werkstoff bestehenden Materials
aus, welches durch seine Anziehungskraft auf das Markierungsmittel 10 dessen Position
detektiert.

Die Figuren 10A und 10B zeigen ein Fixierungsinstrument 44, das einerseits die Funktion
des Detektionsinstruments 34 nach Figur 9 Gbernehmen kann und andererseits dem opera-
tiven Erfassen und Fixieren eines Gewebebereichs dient, welcher mit einem erfindungs-
gemaBen Markierungsmittel 10 markiert wurde. Das Fixierungsinstrument 44 weist einen
AuBentubus 46 auf, in dessen Innenraum ein Innenstab 48 beweglich geflhrt ist. Der
Innenstab 48 weist an seinem distalen Ende einen Magnetkdrper 50 aus einem
magnetischen oder elektromagnetischen Werkstoff auf. Die gegenlaufige Bewegung von
AuRentubus 46 und Innenstab 48 erfolgt durch einen Griff 52, der an einem proximalen
Ende des Innenstabs 48 angeordnet ist. Der magnetische oder elektromagnetische des
Magnetkérper 50 wird durch ein durch das Markierungsmittel 10 erzeugtes magnetisches
Feld magnetisiert und angezogen oder erzeugt selbst ein das Markierungsmittel 10
anziehendes magnetisches Feld. Das Fixierungsinstrument 44 wird in der in Figur 10A
dargestellten Greifposition, in der der Magnetkérper 50 mit dem Aufentubus 46 blndig
abschlie3t, in die Nahe des Markierungsmittels 10 gefiihrt, wo es sich an der AuRenwand
des von innen markierten Darmabschnitts anhaftet und dort aufgrund der magnetischen
Anziehungskraft gehalten wird. In dieser Position kann das Instrument 44 als Retraktor
benutzt werden und erleichtert die operativen Mallnahmen. Zum Ablésen des Instruments
44 wird der Innenstab 48 mit dem Magnetkérper 50 aus dem AuBentubus 46 zu-

riickgezogen. Diese Loseposition ist in Figur 10B dargestelit.
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In den Figuren 11 und 12 sind zwei weitere Ausgestaltungen eines erfindungsgemaRen
Markierungsmittels 10 jeweils zusammen mit geeigneten Applikationsinstrumenten 20 dar-
gestellt. Die magnetischen Korper 12 beider Markierungsmittel sind im Wesentlichen als
massive Zylinder ausgestaltet, in denen eine Materialaussparung jeweils einen Fixierungs-
haken 54 ausbildet, welcher der als (aktives) Befestigungsmittel zur Festlegung des Markie-
rungsmittels 10 an dem zu markierenden Gewebeabschnitt dient. GemalR diesen Aus-
gestaltungen besteht das Markierungsmittel insgesamt aus einem magnetischen Material.
Die Markierungsmittel nach Figur 11 und 12 weisen eine Lange im Bereich von etwa 10 bis
20 mm und einen Durchmesser im Bereich von etwa 1 bis 2 mm auf. Das Markierungsmittel
10 nach Figur 11 ist an seinem vorderen Ende mit einer Spitze ausgestaltet, welche ein
direktes Eindringen in das Gewebe erlaubt. Das entsprechende Applikationsinstrument 20
umfasst eine aulRenliegende Hilse mit stumpfen Vorderende, insbesondere ein Trokar 56,
sowie eine Schiebestange 58, die im Inneren des Trokars 56 bewegbar ist. Zum Markieren
eines Gewebes wird das Markierungsmittel 10 nach Figur 11 in dem Trokar 56 an die zu
markierende Stelle gefihrt und unter Gegendruck durch die Schiebestange 58 in das
Gewebe gestochen, wo es mit dem Haken 54 verhakt. Hingegen weist das Markierungsmit-
tel 10 nach Figur 12 ein stumpfes Vorderende auf, weswegen die Hillse 60 des zugehdri-
gen Applikationsinstruments 20 seinerseits ein spitzes Vorderende aufweist, insbesondere
eine Hohlnadel ist. Hier erfolgt das Eindringen in das Gewebe somit primar mit der Hohlna-
del 60 und das Markierungsmittel 10 wird durch Einwirken mit der Schiebestange 58 in der
Einstichstelle platziert und festgelegt. Auch die Markierungsmittel 10 nach Figur 11 und 12
sind zur Handhabung mit dem Detektions- beziehungsweise Fixierungsinstrument 34, 44
gemal den Figuren 9 und 10 geeignet.

Samtliche vorstehende Ausflhrungsbeispiele wurden am Beispiel eines Markierungsmittels
erlautert, das einen magnetischen Kérper 12 aus einem (ferro)magnetischem Werkstoff
umfasst. Ebenso ist méglich, dass der Magnetkérper 12 des Markierungsmittels 10 ein
Elektromagnet ist, insbesondere eine von einem elektrischen Strom durchflossene Draht-
spule. Ein entsprechender Stromfluss kann entweder durch eine geeignete Energiequelle
(Batterie) erzeugt werden oder im Wege der Induktion durch ein duReres Magnetfeld.



10

15

20

25

30

WO 2006/077200

Bezugszeichenliste

10
12
14
15
16
18
20
22
24
26
28
30
32
34
36
38
40
42
44
46
48
50
52

Markierungsmittel
magnetischer Koérper
Befestigungsmittel /Fixierungsfaden
Befestigungsmittel /Fixierungsschlinge
Befestigungsmittel /Gewebeclip
Befestigungsmittel /Greifkralle
Applikationsinstrument
Applikatoraufsatz
Halterungsabschnitt
Aufnahmeabschnitt

distales Endoskopende
Endoskop

Aufnahmeschlitz
Detektionsinstrument

Griff

Halterungsabschnitt
Magnetkérper

Achse

Fixierungsinstrument
AuBentubus

Innenstab

Magnetkorper

Griff
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Patentanspriiche

Markierungsmittel (10) zur endoskopischen Markierung von Gewebebereichen, umfas-
send mindestens ein Befestigungsmittel (14, 15, 16, 18, 54) zur Befestigung des
Markierungsmittels (10) an dem Gewebebereich, wobei das Markierungsmittel (10)
zumindest einen magnetischen und/oder elektromagnetischen Werkstoff umfasst,
welcher ein detektierbares magnetisches Feld erzeugt und/oder durch ein aulleres
magnetisches Feld detektierbar ist und wobei eine magnetische Feldstarke und/oder
eine magnetische Flussdichte des detektierbaren magnetischen Feldes derart
ausgelegt ist, dass die Anziehung eines in das magnetische Feld eingebrachten

magnetischen oder magnetisierbaren Korpers taktil und/oder visuell detektierbar ist.

Markierungsmittel (10) nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass

das Markierungsmittel (10) mindestens einen aus dem magnetischen und/oder elektro-
magnetischen Werkstoff bestehenden Teil und/oder Abschnitt (12) umfasst oder selbst
im Wesentlichen aus dem magnetischen und/oder elektromagnetischen Werkstoff her-

gestellt ist.

Markierungsmittel (10) nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet, dass

die magnetische Feldstarke und/oder eine magnetische Flussdichte des detektierbaren
magnetischen Feldes derart ausgelegt ist, dass die Anziehung eines in das
magnetische Feld eingebrachten magnetischen oder magnetisierbaren Koérpers bei
einem Abstand zwischen dem Markierungsmittel (10) und dem eingebrachten Kdérper
von mindesten 1 cm, insbesondere mindestens 2 cm, vorzugsweise mindestens 4 cm,

taktil und/oder visuell detektierbar ist.

Markierungsmittel (10) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass

der magnetische Werkstoff ein permanent magnetischer Werkstoff ist.



10

15

20

25

30

WO 2006/077200 PCT/EP2006/050203

16

Markierungsmittel (10) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

der magnetische Werkstoff ausgewahilt ist aus der Gruppe umfassend Neodym-Eisen-
Bor, Samarium-Kobalt, Samarium-Verbindungen mit Kupfer, Eisen und/oder Zirkonium,
Strontium-Ferrite, Barium-Ferrite, Aluminium-Nickel-Kobalt-Legierungen, Platin-Kobalt-
Legierungen, Kupfer-Nickel-Eisen- und Kupfer-Nickel-Kobalt-Legierungen, Eisen-
Kobalt-Chrom-Legierungen, Mangan-Aluminium-Kohlenstoff-Legierungen und marten-
sitische Stahle.

Markierungsmittel (10) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

das Markierungsmittel (10) zumindest bereichsweise eine gewebevertragliche und/oder
korrosionsverhindernde Beschichtung aufweist, insbesondere eine Kunststoffbeschich-

tung.

Markierungsmittel (10) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

das Markierungsmittel (10) mindestens einen aus dem magnetischen und/oder elektro-
magnetischen Werkstoff bestehenden magnetischen Kérper (12) umfasst, insbesonde-

re einen ring-, stab- oder plattchenférmigen Dauermagneten.

Markierungsmittel (10) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

das mindestens eine Befestigungsmittel ein als Fixierungsfaden (14) oder Fixierungs-
schlinge (15) ausgebildeter Abschnitt des Markierungsmittels (10) ist.

Markierungsmittel (10) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

das mindestens eine Befestigungsmittel mindestens einen separat ausgebildeten
Gewebeclip (16) oder mindestens eine mit dem Markierungsmittel (10) verbundene

Greifkralle (18) oder mindestens einen Haken (54) umfasst.
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Applikationsinstrument (20) zur endoskopischen Einbringung eines Markierungsmittels
(10) nach einem der Anspriiche 1 bis 9 in einen Gewebebereich, umfassend einen
Applikatoraufsatz (22), der an einem distalen Ende (28) eines Endoskops (30) anbring-
bar oder angebracht ist, wobei der Applikatoraufsatz (22) einen Aufnahmeabschnitt
(26) zur Aufnahme des Markierungsmittels (10) sowie einen Halterungsabschnitt (14)
zur Befestigung an einem distalen Ende (28) eines Endoskops (30) aufweist.

Applikationsinstrument (20) nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Halterungsabschnitt (24) im Wesentlichen hohlzylindrisch und zumindest einseitig
offen derart ausgebildet ist, er auf das distale Endoskopende (28) formschlissig aufge-

setzt werden kann.

Applikationsinstrument (20) nach Anspruch 10 oder 11,

dadurch gekennzeichnet, dass

der Aufnahmeabschnitt (26) im Wesentlichen hohlzylindrisch derart ausgebildet ist,
dass ein ringférmig ausgebildeter magnetischer Kérper (12) des Markierungsmittels
(10) von einer AuRen- oder Innenwandung des Aufnahmeabschnitts (26)

aufgenommen werden kann.

Detektionsinstrument (34) zur Auffindung eines in einen Gewebebereich eingebrachten
Markierungsmittels (10) nach einem der Anspriiche 1 bis 9, umfassend einen Magnet-
kérper (40) aus zumindest einem magnetischen und/oder elektromagnetischen Werk-
stoff, welcher durch ein von dem Markierungsmittel (10) erzeugtes magnetisches Feld
angezogen wird oder selbst ein, das Markierungsmittel (10) anziehendes magnetisches
Feld erzeugt.

Detektionsinstrument (34) nach Anspruch 13,
dadurch gekennzeichnet, dass
der Magnetkérper (40) beweglich, insbesondere drehbar, an einem Halterungsabschnitt

(38) des Detektionsinstruments (34) angeordnet ist.

Fixierungsinstrument (44) zum operativen Erfassen und Fixieren eines mit einem

Markierungsmittel (10) nach einem der Anspriiche 1 bis 9 markierten Gewebebereichs,



10

15

20

25

30

WO 2006/077200 PCT/EP2006/050203

16.

17.

18.

19.

20.

18

umfassend mindestens einen Magnetkdrper (50) aus zumindest einem magnetischen
und/oder elektromagnetischen Werkstoff, welcher durch ein von dem Markierungsmittel
(10) erzeugtes magnetisches Feld angezogen wird oder selbst ein, das Mar-
kierungsmittel (10) anziehendes magnetisches Feld erzeugt, sowie einen den
Magnetkdrper (50) umschlieRenden und relativ zu diesem verschiebbaren Au3entubus
(46).

Set umfassend zumindest ein Markierungsmittel (10) nach einem der Anspriiche 1 bis 9
sowie zumindest ein Applikationsinstrument (20) nach einem der Anspriiche 10 bis 12.

Set nach Anspruch 16 ferner umfassend ein Detektionsinstrument (34) nach einem der

Anspriche 13 oder 14 und/oder ein Fixierungsinstrument (44) nach Anspruch 15.

Verwendung eines Markierungsmittels (10) nach einem der Anspriche 1 bis 9 und/oder
eines Sets nach Anspruch 16 oder 17 zur endoskopischen Markierung von Gewebebe-
reichen, insbesondere von intraluminalen Gewebebereichen des Gastrointestinaltrakts,

von der Lunge oder der Leber.

Verfahren zur endoskopischen Markierung von Gewebebereichen, wobei zumindest ein
Markierungsmittel (10), das zumindest einen ersten magnetischen und/oder elektroma-
gnetischen Werkstoff umfasst, welcher ein detektierbares magnetisches Feld erzeugt
oder durch ein auBeres magnetisches Feld detektierbar ist, endoskopisch an dem
Gewebebereich, insbesondere an einer Organwand, festgelegt wird.

Verfahren nach Anspruch 19, wobei zur intraoperativen Auffindung des an dem
Gewebebereich befestigten Markierungsmittels (10) ein Magnetkérper (40, 50) aus zu-
mindest einem zweiten magnetischen und/oder elektromagnetischen Werkstoff,
welcher durch das von dem Markierungsmittel (10) erzeugte magnetische Feld
angezogen wird oder selbst ein, das Markierungsmittel (10) anziehendes magnetisches
Feld erzeugt, in die Umgebung des Markierungsmittels (10) eingebracht wird und die
Anziehung von Markierungsmittel (10) und Magnetkérper (40, 50) taktil und/oder visuell
erfasst wird.
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which is cited to establish the publication date of another *Y* document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the
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BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international searchreporthas not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(a) forthe following reasons:

1. Claims Nos.: 18-20
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

PCT Rule 39.1(iv) — method for treatment of the human or animal body by surgery.

2. |:] ClaimsNos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D ClaimsNos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see addutional sheet

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2. E As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did notinvite payment
of any additional fee.

3. l:] As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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The International Searching Authority has found that the international application contains
multiple (groups of) inventions, as follows:

1. Claims: 1-17

1.1 Claims: 1-9, 15-17

Marking agent.
1.2 Claims: 10-12
Application instrument.
1.3 Claims: 13-14
Detection instrument.
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Nach der Internationalen Patentkiassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

1B

Recherchierte, aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X US 6 173 715 B1 (SINANAN MIKA N ET AL) 1-7,9,

16. Januar 2001 (2001-01-16) 13,15
Y 8,16,17

Spalte 2, Zeile 24 - Spalte 3, Zeile 55
Spalte 4, Zeile 7 —~ Zeile 26

Y WO 2004/043219 A (BIOPSY SCIENCES, LLC) 8
27. Mai 2004 (2004-05-27)

Seite 26, Zeile 23 - Seite 27, Zeile 8

X WO 2004/021867 A (C.R. BARD, INC) 10-12
18. Marz 2004 (2004-03-18)
Y 16,17

Seite 5, Zeile 25 - Seite 7, Zeile 12

X DE 195 29 976 Al (RECTA AG, BIEL, CH) 13,14
12. Dezember 1996 (1996~12-12)
Spalte 2, Zeile 67 - Spalte 3, Zeile 22

_____ .

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen ™ Spc;citega Veéﬁﬁqujiggu?g, die U%Ch ;irem inte{jnatio.ntalerl1 An_mgldedatum
*A* Verdifentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik definient, oder cem Priorilaisdatum veroffenilichl worden st und mit der
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
. i . R Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
*E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L* Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
sct&einen zu Iasshen, lc;de{) dur?]h die daslVe(?ffentlichlur'llgsda})urr einer erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden
anderen im Recherchenbericht genannten Verdifentlichung belegt werden wy» vigrstentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindun
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht als guf erfinderischer Tatigkeit t?éruhend begachtet 9
o, Busgefilhrt) . ) werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
O" Verbffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, Verbdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

“P* Verbffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist *&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
21. Mirz 2006 03/04/2006
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Bevollmé&chtigter Bediensteter

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
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Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X

WO 96/08999 A (LENNERNAES, BO)

28. Mirz 1996 (1996-03-28)

Seite 3, Zeile 5 - Seite 4, Zeile 9
US 6 059 719 A (YAMAMOTO ET AL)

9. Mai 2000 (2000-05-09)

Spalte 7, Zeile 3 - Zeile 42
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Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forisetzung von Punkt 2 auf Blatt

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. Anspr.ﬁche Nr.

8-2 '
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmlich

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur chirurgischen Behandlung des menschlichen
oder tierischen Korpers

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,

dai eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabel um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blait 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

siehe Zusatzblatt

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgeflihrt werden konnte, der eine
’ zuséizliche Recherchengeblihr gerechtfertigt hatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Ansprliche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebtihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher~
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-

faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs I:I Die zusétazlichen Geblhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlit.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.
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Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dass diese
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1. Anspriiche: 1-17

1.1. Anspriche: 1-9,15-17
Markierungsmittel

1.2. Anspriche: 10-12
Applikationsinstrument

1.3. Anspriche: 13-14

Detektionsinstrument
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