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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung und ein Verfahren zum Abgeben einer thera-
peutischen Substanz an das Myocardium eines
menschlichen Herzens.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Gewebe wird ischamisch, wenn keine aus-
reichende Versorgung mit Blut besteht. Die Ischamie
verursacht einen Schmerz im Bereich des betroffe-
nen Gewebes und kann, im Fall von Muskelgewebe,
zu einer Unterbrechung der Muskelfunktion fiihren.
Wird ischamisches Gewebe nicht behandelt, so kann
es zu einem Infarkt und einer permanenten Fehlfunk-
tion kommen. Die Ischamie kann durch eine Verstop-
fung in dem vaskularen System verursacht werden,
was dazu fihrt, dass mit Sauerstoff angereichertes
Blut den betroffenen Gewebebereich nicht mehr er-
reichen kann. Ischamisches Gewebe kann jedoch
wieder belebt werden, so dass es wieder normal
funktioniert, trotz unzureichender Versorgung von mit
Sauerstoff angereichertem Blut, da ischamisches
Gewebe in einem Ruhezustand verbleiben kann, was
seine Lebensfahigkeit fir einige Zeit erhalt. Das Wie-
derherstellen des Blutflusses zu dem ischamischen
Bereich dient dazu, das ischamische Gewebe wieder
zu beleben.

[0003] Obwohl die Ischamie in verschiedenen Be-
reichen des Korpers auftreten kann, so ist oftmals
das Herzgewebe, das Myocardium, von der Ischamie
betroffen, aufgrund koronarer Arterienerkrankungen,
Verschluss der Koronararterien, die andererseits
dem Myocardium Blut zufihren. Das von Ischamie
betroffene Muskelgewebe kann Schmerzen hervor-
rufen und zu einem Infarkt des Gewebes fiihren. Die
Ischamie kann behandelt werden, falls das Gewebe
lebensfahig geblieben ist, trotz der unzureichenden
Versorgung von mit Sauerstoff angereichertem Blut,
indem der Blutfluss zu dem betroffenen Gewebe wie-
der hergestellt wird.

[0004] Die Behandlung der Myocardischamie ist
Gegenstand mehrerer Verfahren gewesen, die dazu
bestimmt sind, die Blutzufuhr zu dem betroffenen Be-
reich wieder herzustellen. Das "coronary artery by-
pass grafting (CABG)" beinhaltet das Graften eines
vendsen Segments zwischen der Aorta und der Ko-
ronararterie, um den verschlossenen Abschnitt der
Arterie zu umgehen. Wenn der Blutfluss zu dem Ab-
schnitt der Koronararterie jenseits des Verschlusses
umgeleitet worden ist, ist die Zufuhr von mit Sauer-
stoff angereichertem Blut zu dem Bereich des ischa-
mischen Gewebes wieder hergestellt.

[0005] Frihere Forscher vor mehr als dreilig Jah-
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ren berichteten von vielversprechenden Ergebnissen
bezuglich der Revaskulisierung des Myocardiums
durch Durchstechen des Muskels, um mehrere Ka-
nale fir den Blutfluss zu erzeugen. Sen, P.K. et al.,
"Transmyocardial Acupuncture ¥ A New Approach to
Myocardial Revascularization", Journal of Thoracic
and Cardiovascular Surgery, Vol. 50, Nr. 2, August
1965, Seiten 181-189. Obwohl andere von Erfolgen
mit unterschiedlichem Ausmal bezliglich verschie-
dener Verfahren zum Durchstehen des Myocardi-
ums, um den Blutfluss zum Muskel wieder herzustel-
len, berichtet haben, so sind viele auf gemeinsame
Probleme gestol3en, wie z.B. der Verschluss der er-
zeugten Kanale. Verschiedene Techniken zum Perfo-
rieren des Muskelgewebes, um einen Verschluss zu
vermeiden, sind von Forschern berichtet worden.
Diese Techniken umfassen das Durchstechen mit ei-
ner massiven scharfen Drahtspitze, einem hypoder-
mischen Schlauch und dem physikalischen Dehnen
des Kanals nach seiner Bildung. Angeblich haben
viele dieser Verfahren zu Trauma und Reillen des
Gewebes gefiihrt, was schlief3lich zum Verschluss
des Kanals fuhrt.

[0006] Ein alternatives Verfahren zum Erzeugen
von Kanélen, das im Wesentlichen das Problem des
VerschlieRens vermeidet, beinhaltet die Verwendung
der Lasertechnologie. Forscher haben von Erfolgen
berichtet, dass sie offene Kanale in dem Myocardium
dadurch aufrecht erhalten, dass die Kanale mit der
Warmeenergie eines Lasers gebildet werden. Mir-
hoseini, M. et al., "Revascularization of the Heart by
Laser", Journal of Microsurgery, Vol. 2, Nr. 4, Juni
1981, Seiten 253-260. Der Laser hat angeblich Kana-
le in dem Gewebe gebildet, die sauber waren und
ohne Rissbildung und Trauma erzeugt wurden, was
wiederum nahelegt, dass keine Vernarbung auftritt
und dass die Kanale weniger dazu neigen, als Folge
der Heilung zu verschlielen. Das US-Patent Nr.
5,769,843 (Abela et al.) offenbart die Erzeugung von
TMR-Kanalen mittels eines Lasers unter Einsatz ei-
nes auf einem Katheter basierenden Systems. Abela
offenbart ebenso ein magnetisches Navigationssys-
tem, um den Katheter zu der erwiinschten Position im
Herzen zu fuhren. Die Aita-Patente 5,380,316 und
5,389,096 offenbaren eine andere Herangehenswei-
se an ein auf einem Katheter basierenden System fur
die TMR.

[0007] Obwohl es in einem gewissen Mal} 6ffentlich
anerkannt ist, dass die transmyocardiale Revaskula-
risation (TMR) bei einem Katheterverfahren ohne
Einsatz eines Lasers wiinschenswert ware, so gibt es
jedoch keine Anzeichen dafir, dass solche Verfahren
bereits in die Praxis umgesetzt worden sind. Zum
Beispiel offenbart das US-Patent Nr. 5,429,144 Wilk
das Einfuhren eines expandierbaren Implantats in ei-
nen vorgebildeten Kanal, der in dem Myocardium er-
zeugt wurde, um einen Blutfluss von dem linken Ven-
trikel in das Gewebe zu erzeugen.
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[0008] Das Ausfiihren einer TMR durch Platzieren
von Stents in das Myocardium ist ebenso in dem
US-Patent Nr. 5,810,836 (Hussein et al.) offenbart.
Das Hussein-Patent offenbart mehrere Stent-Ausfiih-
rungsformen, die durch das Epicardium des Herzens
in das Myocardium abgegeben und so positioniert
werden, dass sie zum linken Ventrikel hin offen sind.
Die Stents dienen dazu, einen offenen Kanal in dem
Myocardium aufrecht zu erhalten, durch den das Blut
von dem Ventrikel eintritt und das Myocardium durch-
blutet.

[0009] Die Angiogenese, das Wachstum von neuen
Blutgefalien in Gewebe, ist Gegenstand zunehmen-
der Studien in den vergangenen Jahren gewesen.
Ein solches Blutgefallwachstum sieht eine neue Zu-
fuhr von mit Sauerstoff angereichertem Blut in einem
Gewebebereich vor, das das Potential besitzt, eine
Anzahl von Gewebe- und muskularer Krankheiten,
insbesondere die Ischamie, zu heilen. Die Studie hat
sich vor allem darauf konzentriert, angiogenetische
Faktoren, wie z.B. menschliche Wachstumsfaktoren,
die das Ergebnis von Gentechnikverfahren sind, zu
perfektionieren. Es ist berichtet worden, dass die In-
jektion eines solchen Wachstumsfaktors in das Myo-
cardgewebe die Angiogenese an dieser Stelle aus-
I6st, was sich durch ein neues dichtes Kapillarnetz-
werk in dem Gewebe zeigt. Schumacher et al., "In-
duction of Neo-Angiogenesis in Ischemic Myocardi-
um by Human Growth Factors", Circulation, 1998;
97:645-640. Die Autoren bemerken, dass solch eine
Behandlung eine Herangehensweise in Bezug auf
das Management verbreiterter koronarer Herzkrank-
heiten sein kdnnte, nachdem alternative Verfahren
der Verabreichung entwickelt worden sind.

[0010] Mechanische Vorrichtungen zum Abgeben
therapeutischer Substanzen an das Myocardium sind
offenbart worden. Die internationale Patentveréffent-
lichung WO 98/05307 von Local Med. Inc. offenbart
ein Verfahren zur Verwendung einer herkdmmlichen
festen Spritze und einer Nadel, um Zugang zum My-
ocardium und dem linken Ventrikel zu schaffen, wo-
durch eine therapeutische Substanz, wie z.B. ein an-
giogenetischer Faktor, abgegeben werden kann.

Zusammenfassung der Erfindung

[0011] Die vorliegende Erfindung ist in Anspruch 1
bestimmt. Sie sieht eine transthorakale Arzneimittel-
abgabevorrichtung vor, die speziell dazu ausgebildet
ist, genauestens in das Myocardium zur genauen
Verabreichung einer therapeutischen Substanz, wie
z.B. einem Arzneimittel, eingesetzt zu werden. Die
Vorrichtung weist eine Spritze mit einem Abgaberdhr-
chen auf, das das Myocardium Uber das Epicardium
durchdringen kann, um zum linken Ventrikel vorzu-
dringen. Zugang zum Herzen wird durch den Thorax
gewonnen. Ein Druckmonitor, der der Vorrichtung zu-
geordnet ist, zeigt die Position der distalen Spitze des
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Abgaberdhrchens an. Es wird darauf hingewiesen,
dass in der Diskussion der Erfindung in der Beschrei-
bung "distal" die Richtung entlang dem Zugangsweg
der Vorrichtung anzeigt, die in das Innere des Patien-
ten flhrt, und "proximal” die Richtung entlang des Zu-
gangsweges anzeigt, die aus dem Patienten fiihrt.
Der Druck kann durch das Abgaberéhrchen oder
durch ein separates Druckréhrchen, das dem Abga-
beréhrchen zugeordnet ist, Uberwacht werden. Die
Hoéhe des von dem Réhrchen der Vorrichtung gemes-
senen Drucks informiert speziell den Arzt dartber, ob
die distale Offnung des Réhrchens das Myocardium
vollstandig durchdrungen hat, um den linken Ventri-
kel zu erreichen. Im Falle eines getrennten Abgabe-
und Druckréhrchens ist der Abstand zwischen der
Offnung des Druckréhrchens und der Offnung des
Arzneimittelabgaberdhrchens bekannt, so dass der
Benutzer bestimmen kann, ob die Offnung des Arz-
neimittelabgaberdhrchens weiterhin sich in dem My-
ocardium befindet, und deshalb ordnungsgeman
platziert ist, um ein Arzneimittel in das Myocardium
zu injizieren. Mehrere Arzneimittelabgaberohrchen
kénnen der Vorrichtung zugeordnet sein, um das Arz-
neimittel schneller durch mehrere Offnungen an das
Myocardium abzugeben. Es wird darauf hingewie-
sen, dass in der gesamten Beschreibung "Arzneimit-
tel" samtliche verschiedene therapeutische Substan-
zen umfasst, die dem Korper nitzlich sein konnen,
einschlieBlich pharmazeutischer Mittel, gentechnisch
veranderter Substanzen oder naturlicher Substan-
zen.

[0012] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung, eine Arzneimittelabgabevorrichtung vorzuse-
hen, die zum Myocardium und dem linken Ventrikel
des Herzens transthorakalisch vordringen und auf
genaueste Weise die Position der distalen Spitze der
Vorrichtung innerhalb des Herzens anzeigen kann.

[0013] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
eine Arzneimittelabgabevorrichtung vorzusehen, die
in der Lage ist, eine therapeutische Substanz an das
Myocardium des Herzens auf genaue und einfache
Weise abzugeben.

[0014] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
eine Arzneimittelabgabevorrichtung vorzusehen, die
in der Lage ist, eine therapeutische Substanz an das
Myocardium des Herzens auf rasche Weise Uber
eine Mehrzahl von Abgabedurchflihrungen abzuge-
ben.

[0015] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
eine Arzneimittelabgabevorrichtung vorzusehen, die
in der Lage ist, eine Mehrzahl von Abgabepunkten in
dem Myocardium Uber einen einzelnen Zugang zum
Herzen zu erreichen.

[0016] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
eine Arzneimittelabgabevorrichtung zur Platzierung
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innerhalb des Herzens vorzusehen, die einem Druck-
sensor zugeordnet ist, welcher eine angemessene
Empfindlichkeit besitzt, um unterscheiden zu kénnen,
ob die Offnung des Drucksensors sich in dem Myo-
cardium oder in dem linken Ventrikel befindet.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0017] Die voranstehenden und andere Aufgaben
und Vorteile der Erfindung werden anhand der fol-
genden Beschreibung unter Bezugnahme auf die
beigefligten schematischen Zeichnungen deutlicher,
von denen:

[0018] Fig.1 eine schematische Querschnittsdar-
stellung des linken Ventrikels des menschlichen Her-
zens ist, in das die Arzneimittelabgabevorrichtung
der vorliegenden Erfindung durch das myocardiale
Gewebe eingeflihrt ist;

[0019] Fig. 2 eine detaillierte Querschnittsdarstel-
lung eines Abschnitts des myocardialen Gewebes ist,
das von der Arzneimittelabgabevorrichtung der vor-
liegenden Erfindung durchdrungen worden ist; und

[0020] Fig. 3 eine detaillierte Querschnittsdarstel-
lung eines Abschnitts des myocardialen Gewebes ist,
das durch eine alternative Ausfihrungsform der Arz-
neimittelabgabevorrichtung der vorliegenden Erfin-
dung durchdrungen worden ist.

Beschreibung der illustrativen Ausfihrungsformen

[0021] Fig. 1 zeigt eine Querschnittsansicht des lin-
ken Ventrikels des Herzens 1, der durch die Arznei-
mittelabgabevorrichtung der vorliegenden Erfindung
durchdrungen worden ist. Die Ausfuhrungsform mit
mehreren Réhrchen 10 setzt sich zusammen aus ei-
nem Druckréhrchen 12 zum Uberwachen des Drucks
und einem Abgaberdéhrchen 14 zum Verabreichen
der therapeutischen Substanz oder des Arzneimittels
in das Myocardium 4. Die Réhrchen kénnen metalli-
sche subkutane bzw. Injektionsréhrchen oder beliebi-
ge Rohrchen aufweisen, die derart ausgebildet sind,
dass sie eine ausreichende Festigkeit und Schéarfe
besitzen, um Gewebe zu durchdringen. Die Réhr-
chen sind seitlich und parallel zueinander verbunden,
sind aber versetzt, so dass das Druckréhrchen sich
Uber das Abgaberdhrchen hinaus erstreckt. Sowohl
das Druckréhrchen 12 als auch das Abgaberdhrchen
14 besitzen scharfe distale Spitzen 16 und 18 und of-
fene distale Offnungen 20 bzw. 22. Die Vorrichtung
wird durch den Thorax und die epicardiale Oberfla-
che 8 des Herzens eingefiihrt und durch das Myocar-
dium 4 so weit bewegt, bis das Druckrohrchen 12 den
linken Ventrikel 2 durchdringt. Hinsichtlich einer Vor-
verodffentlichung eines seitlich angeordneten Rohr-
chens in Form eines Katheters mit zwei Lumen zur
Verwendung bei der Hamodialyse wird Bezug auf die
US-A-4202332 genommen, die ein distales Ende ei-
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nes Katheters offenbart, in dem die distalen Enden
des inneren und auflleren Katheterlumens relativ zu-
einander gestapelt sind.

[0022] Das proximale Ende des Abgaberdhrchens
14 ist mit einer unter Druck gesetzten Quelle einer
therapeutischen Substanz verbunden, wie sie z.B.
durch eine Spritze vorgesehen wird (nicht gezeigt).
Das Druckréhrchen ist an seinem proximalen Ende
24 mit einem Druckmonitor (nicht gezeigt) zum Mes-
sen des Drucks, der an der distalen Offnung 20 des
Druckréhrchens erfasst wird, verbunden. Beim Ein-
fuhren des Druckréhrchens durch das Gewebe des
Herzens ist der gemessene Druck gering; sobald die
Druckéffnung 20 den linken Ventrikel 2 erreicht,
nimmt jedoch der gemessene Druck drastisch zu,
was dem Arzt signalisiert, dass der Ventrikel erreicht
worden ist.

[0023] Der Abstand D zwischen dem relativen Ab-
stand in Langsrichtung des Druckréhrchens und des
Abgaberdhrchens (gemessen von der distalen Spitze
16 zur distalen Spitze 18) ist bekannt. Beim Vorwarts-
bewegen der Vorrichtung in das Herz ist zu dem Zeit-
punkt, zu dem der Druck drastisch zunimmt, deshalb
nicht nur die Position der distalen Spitze 16 bekannt
(nachdem die endokardiale Oberflache 6 durchdrun-
gen worden ist, um in den Ventrikel 12 vorzudringen),
sondern es ist ebenso die Position der distalen Spitze
18 des Abgaberdhrchens relativ zu der endokardia-
len Oberflache 6 bekannt. Falls es erwinschtist, eine
therapeutische Substanz bis zu einer gewissen Tiefe
unterhalb der endokardialen Oberflache 6 des Myo-
cardiums 4 abzugeben, kann deshalb das Druck- und
Abgaberdhrchen 12 und 16 relativ zueinander derart
angeordnet sein, um diesen Abstand D zwischen ih-
ren distalen Spitzen 16 und 18 vorzusehen. Nach
Durchdringung des Ventrikels kann die therapeuti-
sche Substanz aus der Abgabedéffnung 22 in dem er-
wilnschten Abstand unterhalb der endokardialen
Oberflache 6 abgegeben werden. Bei diesem Vor-
gang kann das Druckréhrchen 12 ebenso dazu ver-
wendet werden, Kontrastmittel in den Ventrikel zu in-
jizieren, um so die Sichtbarmachung der Position der
Vorrichtung zu unterstitzen. Fig. 3 zeigt eine Variati-
on der Mehrfachréhrchen-Ausfihrungsform, bei der
eine Mehrzahl von Abgaberéhrchen zum Einsatz
kommt, von denen jedes um einen Abstand unterhalb
der distalen Spitze des Druckréhrchens 12 beabstan-
det ist. Der Zweck der Mehrfachabgaberdhrchen ist
es, eine erhéhte Arzneimittelabgabefahigkeit an um-
gebendes myokardiales Gewebe 4 mit jeder Durch-
dringung der Vorrichtung in das Herz vorzusehen.

[0024] Von dem Voranstehenden wird deutlich,
dass die Erfindung eine Arzneimittelabgabevorrich-
tung und ein Verfahren zum Abgeben therapeuti-
scher Substanzen an das Myocardium auf rasche
und genaue Weise vorsieht, indem Zugang zum Tho-
rax mit einer Spritzen-Abgaberdhrchenvorrichtung
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erhalten wird.

[0025] Zusatzlich sieht die vorliegende Erfindung
eine Vorrichtung zum Zuganglichmachen mehrerer
Punkte auf der endokardialen Oberflache des Myo-
cardiums bei nur einer einzelnen Durchdringung in
das Herz vor.

[0026] Es ist jedoch offensichtlich, dass die voran-
stehende Beschreibung der Erfindung lediglich illust-
rativ ist, und dass andere Modifikationen, Ausfih-
rungsformen und Aquivalente sich dem Fachmann
erschlief3en.

Patentanspriiche

1. Transthorakale Arzneimittelabgabevorrichtung
mit;
einem mit einem Druckmessrohrchen (12) verbunde-
nen Drucksensor und einem Arzneimittelabgaberdhr-
chen (14), das mit dem Druckmessrohrchen parallel,
aber versetzt derart verbunden ist, dass sich ein
Roéhrchen Uber das andere hinaus um einen bekann-
ten Abstand erstreckt, und sowohl das Druckmess-
réhrchen (12) als auch das Arzneimittelabgaberéhr-
chen (14) eine angespitzte distale Spitze besitzen.

2. Therapeutische  Arzneimittelabgabevorrich-
tung nach Anspruch 1, des weiteren mit:
einer Bezugsquelle einer therapeutischen Substanz,
die mit dem Arzneimittelabgaberéhrchen verbunden
ist.

3. Therapeutische  Arzneimittelabgabevorrich-
tung nach Anspruch 1, bei der der bekannte Abstand
zwischen den Enden der versetzten Réhrchen gerin-
ger als die Dicke des Myocardiums eines Patienten
ist.

4. Transthorakale Arzneimittelabgabevorrichtung
nach Anspruch 1, bei der sich das Druckmessrohr-
chen uber das Arzneimittelabgaberéhrchen hinaus
erstreckt.

5. Thorakale Arzneimittelabgabevorrichtung
nach Anspruch 1, ferner mit einer Mehrzahl von Arz-
neimittelabgaberdhrchen.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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