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(57) Abstract: The invention relates to an occlusion instrument for closing a cardiac auricle (100), with a self-expanding occlusion
body (1) which is composed of a braid (10) of thin wires or filaments and whose braid (10) is given a suitable configuration by means
of a shaping and heating method, wherein the occlusion body (1) has a rear proximal retention area (2) and a front distal retention
area (3). The ends of the wires or filaments of the braid (10) run together in a holder (4) in the distal retention area (3), and the
occlusion body (1) also has a central area (5) between the proximal and distal retention areas (2, 3), wherein the occlusion body (1)
in the collapsed state can be introduced minimally invasively into the body of a patient by means of a catheter and can be positioned
in the cardiac auricle (100) of the patient. The object of the invention is to make available an occlusion instrument designed in such a
way that it can be anchored in a particularly stable and fixed manner in the cardiac auricle (100). The object is achieved, according to
the invention, by the fact that the occlusion instrument also comprises a fixing means (20) with a polymer network which is formed
by means of a polyreaction mechanism, preferably taking place in the patient’s cardiac auricle (100), and which establishes a force-fit
connection between the braid (10) of the occlusion body (1) and the wall of the cardiac auricle.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Occlusionsinstrument zum VerschlieBen eines Herzohres (100), mit einem aus
einem Geflecht (10) diinner Dréhte oder Faden bestehenden, selbstexpandierbaren Occlusionskdrper (1), dessen Geflecht (10) mittels

eines Umformungs- und Wirmebehandlungsverfahrens eine
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geeignete Formgebung erhilt, wobei der Occlusionsk&rper (1) einen riickseitigen proximalen Retentionsbereich (2) und einen vorder-
seitigen distalen Retentionsbereich (3) aufweist. Dabei ist vorgesehen, dass in dem distalen Retentionsbereich (3) die Enden der
Drihte oder Faden des Geflechts (10) in einer Fassung (4) zusammenlaufen, und dass der Occlusionskorper (1) ferner einen Mit-
tenbereich (5) zwischen dem proximalen und dem distalen Retentionsbereich (2, 3) aufweist, wobei der Occlusionskorper (1) im
zusammengefalteten Zustand mittels eines Katheters in den K&rper eines Patienten minimal-invasiv einfithrbar und in dem Herzohr
(100) des Patienten positionierbar ist. Mit dem Ziel, ein Occlusionsinstrument anzugeben, welches derart ausgelegt ist, dass es beson-
ders stabil und fest in dem Herzohr (100) verankerbar ist, ist erfindungsgemif3 vorgesehen, dass das Occlusionsinstrument ferner
ein Fixiermittel (20) mit einem mittels eines vorzugsweise im Herzohr (100) des Patienten ablaufbaren Polyreaktionsmechanismus
gebildeten Polymernetzwerk zum Ausbilden einer kraftschliissige Verbindung zwischen dem Geflecht (10) des Occlusionskdrpers
(1) und der Herzohrwandung aufweist.
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,Occlusionsinstrument zum VerschlieBen eines Herzohres*

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Occlusionsinstrument zum VerschlieBen eines
Herzohres. Das Occlusionsinstrument weist einen aus einem Geflecht dinner Drihte
oder Fiden bestehenden, selbstexpandierbaren Occlusionskorper auf, dessen Geflecht
mittels eines Umformungs- und Wirmebehandlungsverfahrens eine geeignete Formge-
bung erhilt, wobei im einzelnen der Occlusionskorper einen riickseitigen proximalen
Retentionsbereich und einen vorderseitigen distalen Retentionsbereich aufweist, in wel-
chem die Enden der Drihte oder Fiden des Geflechts in einer Fassung zusammenlaufen.
Ferner weist der Occlusionskorper zwischen dem proximalen und dem distalen Retenti-
onsbereich einen Mittenbereich auf, wobei der Occlusionskorper derart ausgelegt ist, dass
er im zusammengefalteten Zustand mittels eines Katheters in den Korper eines Patienten
minimal-invasiv einfuhrbar und in dem Herzohr des Patienten positionierbar ist. Des
weiteren betrifft die Erfindung eine Verwendung eines Fixiermittels zum Ausbilden einer
kraftschlissigen Verbindung zwischen dem Geflecht eines Occlusionskorpers und einer

Herzohrwandung.

Ein derartiges Occlusionsinstrument ist zumindest teilweise dem Prinzip nach aus der
Medizintechnik bekannt. Beispielsweise ist in der DE 10 338 702 vom 22. August 2003
ein Occlusionsinstrument zur Behandlung von Septum- Defekten bekannt, welches aus
einem Geflecht diinner Drihte bzw. Fiden besteht und mittels eines Umformungs- und
Wirmebehandlungsverfahrens eine geeignete Formgebung erhilt. Das bekannte Occlusi-
onsinstrument weist einen proximalen Retentionsbereich, welcher besonders flach ausge-

prigt ist, einen distalen Retentionsbereich und einen zylindrischen Steg zwischen dem
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proximalen und dem distalen Retentionsbereich auf. Am distalen Retentionsbereich
laufen die Enden der das Geflecht bildenden Drihte in einer Fassung zusammen. Dabei
ist vorgesehen, dass die beiden Retentionsbereiche des bekannten Occlusionsinstruments
durch einen meist intravaskuliren Operationseingriff beiderseits eines zu verschlieBenden
Shunt in einem Septum zur Anlage kommen, wihrend der Steg durch den Shunt hindurch

lauft.

In der Medizintechnik besteht seit lingerem das Bemiihen, septale Defekte, wie etwa
Defekte des Vorhofseptums, mittels eines transvendsen, interventionellen Zugangs
nichtchirurgisch, also ohne Operation im eigentlichen Sinne, katheterinterventionell zu
verschlieBen. Dabei wurden verschiedene Occlusionssysteme mit unterschiedlichen Vor-
und Nachteilen vorgeschlagen, ohne das sich bisher ein bestimmtes Verschluss-System
durchsetzen konnte. Im Folgenden werden die verschiedenen Systeme ,,Occluder® oder
,,Occlusionsinstrumente genannt. Bei allen interventionellen Occlusionssystemen wird
transvends iiber einen in einem Septum vorliegenden, zu verschlieBenden Defekt ein
selbstexpandierendes Schirmsystem eingebracht. Ein derartiges System konnte beispiels-
weise aus zwei Schirmchen bestehen, die jeweils an der distalen Seite (d.h. an der weiter
von der Kérpermitte bzw. vom Herzen entfernten Seite) bzw. an der proximalen Seite
(d.h. an der niher zur Kérpermitte angeordneten Seite) des Septums positioniert werden,
wobei anschlieBend die beiden Schirmprothesen im Septum-Defekt zu einem Doppel-
schirm verschraubt werden. Das Verschluss-System besteht somit dann im zusammenge-
bauten Zustand iiblicherweise aus zwei aufgespannten Schirmchen, die {iber einen kurzen,

durch den Defekt hindurchlaufenden Stift miteinander verbunden sind.

Bei derartigen aus dem Stand der Technik bekannten Occlusionsinstrumenten stellt es
sich jedoch als nachteilig heraus, dass die Implantationsprozedur relativ kompliziert,
schwierig und aufwendig ist. Abgesehen von dem komplizierten Implantieren des Ver-
schluss-Systems im zu verschlieBenden Septum-Defekt besteht bei den verwendeten
Schirmchen grundsitzlich die Gefahr der Materialermidung mit Branchenfraktur. Ferner

ist haufig mit thrombembolischen Komplikationen zu rechnen.

Um zu erreichen, dass das erfindungsgemiBe Occlusionsinstrument mittels eines Ein-
fiihrbesteckes bzw. eines Fithrungsdrahtes eingefithrt werden kann, ist vorgesehen, dass
das Ende des distalen Retentionsbereich eine Fassung aufweist, die in Eingriff mit dem
Einfithrbesteck bzw. Fiihrungsdraht gebracht werden kann. Dabei ist vorgesehen, dass
der Eingriff nach der Positionierung des Occlusionsinstruments im Defekt leicht wieder

gelost werden kann. Beispielsweise ist moglich, das Geflecht am Ende des distalen Reten-
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tionsbereichs des Occlusionsinstruments derart zu fassen, dass in der Fassung ein Innen-
gewinde hergestellt wird, mit dem das Einfiihrbesteck in Eingriff gelangt. Selbstverstind-

lich sind hier aber auch andere Ausfithrungsformen denkbar.

Insbesondere wenn ein Patient unter einem so genannten Vorhofflimmern des Herzens
leidet, kénnen emboliebedingte Probleme in Erscheinung treten. Hierbei handelt es sich
aus einer frequenten Erregung der Vorhéfe des Herzens, die zu keiner Kontraktion der
Vorhofe fihrt. Folge dieses Kontraktionsvetlustes der Vorkammern des Herzens ist es,
dass eine wirksame Durchwirbelung und Durchmischung des Blutes ausbleibt und sich
Tromben im Vorhof bilden konnen. Ein erhebliches Risiko bei der Vothoftromben-
bildung infolge Vorhofflimmerns besteht darin, dass solche Tromben mit dem Blutstrom
mitgerissen werden konnen und in die arterielle Zirkulation gelangen. Folgen dieser
Embolisation sind insbesondere Schlaganfille, die in etwa 5% pro Jahr bei Patienten mit
Vorhofflimmern auftreten, falls nicht durch eine chronische Behandlung eine Gerin-
gungshemmung des Blutes mit so genannten Dicumerolen durchgefihrt wird. Eine
Herbeifithrung der Geringungshemmung des Blutes mit so genannten Dicumerolen ist
allerdings ebenfalls nicht risikolos. Nebenwirkungen der Behandlungen mit Dicumerolen
sind vermehrte Blutungen, so dass Kontraindikationen fir diese Behandlung bei ca. 20%
der Patienten mit Vorhofflimmern besteht und die Patienten somit aufgrund von einer
Risikoabwigung Blutung/Schlaganfall das Risiko eines Schlaganfalls in Kauf genommen

wird.

Tromben im Vorhof des Herzens entstehen in iberwiegender Mehrzahl in den so genann-
ten Herzohren. Die Herzohren sind Ausstiilpungen an den Vorhéfen des menschlichen
Herzens. Das rechte Herzohr liegt neben der aufsteigenden Aorta, das linke neben der
groBen Lungenarterie. Dabei ist das linke Herzohr bei Patienten mit Vorhofflimmern der

hiaufige Entstehungsort fur Blutgerinnsel, die zu einem Schlaganfall fithren kénnen.

Aufgrund der im Zusammenhang mit der zuvor beschriebenen Vorhoftrombenbildung
genannten Risiken und Probleme liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde,
ein Occlusionsinstrument anzugeben, mit dem das Herzohr des linken Vorhofs verschlos-
sen werden kann, um eine Thrombusbildung mit dem Risiko eines Schlaganfalls erheblich
zu reduzieren. Insbesondere soll ein Occlusionsinstrument angegeben werden, mit dem
das Schlaganfallrisiko auch bei solchen Patienten reduziert werden kann, bei denen eine
Gerinnungshemmung mit Dicumerolen (so genannte Antikoagolation) aufgrund von
Blutungsneigungen kontra indiziert ist. Insbesondere soll das Occlusionsinstrument

derart ausgelegt sein, dass es besonders stabil und fest in dem Herzohr verankerbar ist.
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Diese Aufgaben werden mit einem selbstexpandierbaren Occlusionsinstrument der ein-
gangs genannte Art erfindungsgemiB insbesondere dadurch gelost, dass das Occlusion-
sinstrument neben dem Occlusionskérper ferner ein Fixiermittel mit einem mittels eines
vorzugsweise im Herzohr des Patienten ablaufbaren Polyreaktionsmechanismus gebilde-
ten Polymernetzwerk zum Ausbilden einer kraftschlissige Verbindung zwischen dem
Geflecht des Occlusionskorpers und der Herzohrwandung aufweist. Dabei ist vorgese-
hen, dass nach der Positionierung des Occlusionskorpers das nachfolgend niher be-
schriebene Fixiermittel insbesondere als niedrig-viskose Flussigkeit, welche durch eine
Kaniile applizierbar und kontrolliert zu einem flexiblen unldslichen Produkt aushirtbar
ist, in das Herzohr des Patienten eingefiillt wird, damit der Occlusionskérper im Herzoht

fest verankert werden kann.

Vorteilhafte Weiterentwicklungen des erfindungsgemiBen Occlusionsinstruments sind in

den Unteransprichen angegeben.

Die erfindungsgemiBe Losung weist eine Reihe wesentlicher Vorteile gegenuber der aus
dem Stand der Technik bekannten und vorstehend genannten Occlusionsinstrumenten
auf. Zum einen handelt es sich bei dem Occlusionskorper um ein selbst expandierbarer
Korper, der auf besonders einfache Weise mit beispielsweise einem geeigneten Einfuhrka-
theter implantierbar ist. Hierzu wire es denkbar, eine Vene im Bereich der Leiste des
Patienten zu punktieren und das Einfithrkathetetsystem bis an die Scheidewand des
rechten Vorhofs vorzufithren. Mittels einer Punktion der Scheidewand des Vorhofs, was
beispielsweise eine bekannte transseptale Punktion sein kann, wird der linke Vorhof des
Herzens erreicht, so dass anschlieBend von der Leistenvene aus das Einfiihrkathetersys-
tem in das linke Herzohr eingebracht werden kann. Uber das Einfuhrkathetersystem kann
anschlieBend der selbstexpandierbare Occlusionskérper zum VerschlieBen des Herzohres
eingebracht werden. AnschlieBend, d.h. nach der Positionierung des Occlusionskorpers
im Herzohr, kann das Fixiermittel durch eine Kaniile appliziert und in das Herzohr
zumindest teilweise eingefullt werden. Dabei ist das Fixiermittel ausgelegt, nach dem
Applizieren insbesondere in einer kontrollierten Weise zu einem flexiblen unloslichen
Produkt auszuhirten, um somit eine dauerhafte und feste Verankerung zwischen dem

Geflecht des Occlusionskorpers und der Herzohrwandung bereitzustellen.

Bei einer weiteren Ausfithrungsform des erfindungsgemafBien Occlusionsinstruments ist
ferner vorgesehen, dass der proximale Retentionsbereich des Occlusionskorpers zumin-

dest einen Krempenbereich aufweist, der im expandierten Zustand des Occlusionskorpers
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in dem zu verschlieBenden Herzohr an den Innenwandungen des Herzohres zur Anlage
kommt und mit den Innenwandungen des Herzohres eine kraftschlissige Verbindung
bildet, um derart das implantierte und expandierte Occlusionsinstrument im Herzohr zu
halten, wobei det distale Retentionsbereich des Occlusionsinstruments die Offnung des
Herzohres verschlie3t. Hierbei unterstitzt die Verankerungsfunktion des Fixiermittels die

kraftschliissige Verbindung zwischen dem Krempenbereich und der Herzohrwandung.

Der Occlusionskorper, welcher wihrend der Implantation im zusammengefalteten Zu-
stand vorliegt, weist in bevorzugter Weise einen Durchmesser von 6 bis 10 frenches auf,

so dass der Eingriff zum VerschlieBen des Herzohres minimal-invasiv ist.

Nachdem der zusammengefaltete Occlusionskérper mit Hilfe beispielsweise des Einfuht-
katheters in dem zu verschlieBenden Herzohr positioniert ist, wird der Occlusionskorper
von dem Katheter freigegeben, worauf sich dieser infolge seiner selbstexpandierbaren
Natur auseinanderfaltet und die mittels des bei Herstellung angewandten Umformungs-
und Wirmebehandlungsverfahrens ausgeprigte Formgebung einnimmt. In diesem expan-
dierten Zustand ist der riickseitige proximale Retentionsbereich mit dem daran ausgebil-
deten Krempenbereich vollstindig auseinandergefaltet und kommt an den Innenwandun-
gen des zu verschlieBenden Herzohres zur Anlage. Dabei dient der proximale Retentions-
bereich mit dem daran ausgebildeten Krempenbereich zur Befestigung und Positionierung
des expandierten Occlusionskorpers in dem Herzohr. Der sich von dem proximalen
Retentionsbereich in Richtung Herzohréffnung erstreckende Mittenbereich sowie der am
distalen Ende des Mittenbereiches vorgesehene distale Retentionsbereich fiillen dabei den
Offnungsbereich des Herzohres nahezu vollstindig aus, so dass der gesamte expandierte
Occlusionskorper im eingesetzten Zustand als ein Verschlussstopsel zum VerschlieBen
des Herzohres dient. Auf diese Weise kann in besonders einfacher und minimal-invasiven
Weise eine Thrombusbildung mit dem Risiko eines Schlaganfalls erheblich reduziert

werden.

Anderseits wird nach dem Positionieren des Occlusionskérpers im Herzohr das Fixiermit-
tel appliziert, um somit die Verankerung des Occlusionskdrpers im Herzohr zu verbes-
sern. Nach dem Aushirten des Fixiermittels im Herzohr ist der Implementationsvorgang

des Occlusionsinstruments abgeschlossen.

Insbesondere dadurch, dass bei der erfindungsgemiflen Losung das Fixiermittel vorgese-
hen ist, kann bei dem Occlusionsinstrument auf Befestigungshikchen oder andere Veran-

kerungsmittel verzichtet werden, die ublicherweise bei derartigen Occlusionsinstrumenten
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zur Fixierung und Positionierung des Instrumentes im Gewebe verwendet werden. Dabet
ist insbesondere zu beachten, dass infolge der auBerst dinnwandigen Ausgestaltung des
Gewebes in der Umgebung des Herzohres die tiblicherweisc eingesetzten Befestigungs-
hikchen keine dauerhafte Befestigung und Positionierung des Occlusionsinstrumentes
bereitstellen kénnen. Mit der erfindungsgemiBen Losung und insbesondere durch das
Vorsehen des Fixiermittels, welches vorzugsweise nach dem Positionieren des Occlusi-
onskorpers im Herzohr appliziert wird, kann die Problematik der Befestigung des Occlu-
sionsinstruments an dem AuBerst dinnwandigen und leicht zu verletzenden Herzohrge-
webe mittels Hikchen umgangen werden. Dabei dient das Fixiermittel zur vollstindigen

und dauerhaften Positionierung des Occlusionskérpers im Herzohr.

In einem Fall, wenn der Occlusionskérper zusitzlich zumindest einen Krempenbereich
aufweist, kann zumindest teilweise auch eine Positionierung und Fixierung des Occlusi-
onskérpers mit Hilfe des an den Innenwandungen des Herzohres zur Anlage kommenden
Krempenbereiches erreicht werden; dies ist insbesondere dahingehend von Vorteil, dass
bereits vor dem Applizieren des Fixiermittels ein relativ sicherer Halt des Occlusionskor-
pets im Herzohr bereitgestellt werden kann. Nach Erreichung der Endstellung des Occlu-
sionskorpers wird in das Sackloch des Herzohres ein Fixiermittel in Form einer niedrig-
viskose Flissigkeit, die durch eine Kanile applizierbar ist, zur Fixierung des distalen
Retentionsbereiches eingebracht und schlieBlich kontrolliert zu einem flexiblen, unlésli-

chen Produkt ausgehartet.

Nachfolgend wird auf bevorzugte Ausfihrungsformen der Ausgestaltung des Occlusi-
onskorpers und der Auslegung des Fixiermittels unter Bezugnahme auf die beigefugten
Zeichnungen eingegangen. Ferner werden bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele des erfin-

dungsgemilBen Occlusionsinstruments erldutert.
Es zeigen:

Fig. 1 eine mogliche Ausgangsform fiir ein trichterformiges Hohlgeflecht des

Occlusionskorpers;

Fig. 2 eine mogliche Ausgangsform fiir ein kugelférmiges, birnenfoérmig oder

tropfenférmig Hohlgeflecht des Occlusionskorpers;

Fig. 3a  ein Ausfilhrungsbeispiel eines Occlusionskétpers mit Trichterform gemal

Fig. 1 in Seitenansicht mit Halbschnitt;
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den Occlusionskérper gemalB Fig. 3a in Draufsicht;
den Occlusionskorper gemifB Fig. 3a in rdaumlicher Darstellung;

ein weiteres Ausfihrungsbeispiel eines Occlusionskorpers mit Kugelform

gemial Fig. 2;
den Occlusionskérper gemill Fig. 4a in Draufsicht;
den Occlusionskorper gemilB Fig. 4a in raumlicher Darstellung;

ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel eines Occlusionskdrpers mit mehrfach

abgesetzten Krempenbereichen mit Kugelgrundform gemil Fig. 2;
den Occlusionskorper gemiB Fig. 5a in rdumlicher Darstellung;

eine raumliche Darstellung eines menschlichen Herzohres im linken Vorhof

in stilisierter Darstellung;

eine Schnittdarstellung, vereinfacht fiir das linke Herzohr, mit einem einge-

setzten Occlusionskorper gemal Fig. 3a aus Trichterform;

eine Schnittdarstellung, vereinfacht fir das linke Herzohr, mit dem einge-
setzten Occlusionskérper gemafl Fig. 7a und mit einem applizierten Fixier-

mittel;

eine Schnittdarstellung, vereinfacht fir das linke Herzohr, mit einem einge-

setzten Occlusionskérper gemal Fig. 4a aus Kugelform;

eine Schnittdarstellung, vereinfacht fiir das linke Herzohr, mit dem einge-
setzten Occlusionskérper gemifl Fig. 8a und mit einem applizierten Fixier-

muittel;

eine Schnittdarstellung, vereinfacht fur das linke Herzohr, mit einem einge-

setzten Occlusionskérper gemal} Fig. 5a;
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eine Schnittdarstellung, vereinfacht fur das linke Herzohr, mit dem einge-
setzten Occlusionskdrper gemiB Fig. 82 und mit einem applizierten Fixier-

mittel;

ein Beispiel fir Komponenten eines Fixiermittels auf der Basis von malige-

schneiderten Polymernetzwerken;

ein Beispiel fur die Radikalbildung eines Redox-Initiatorsystems aus DBPO
und DEPT;

ein Beispiel fir ein polymerisationsfihiges Peroxid (a) und ein polymerisa-

tionsfihiges Beschleunigeramin (b);

ein Beispiel fur radikalis‘ch polymerisierbare Gruppen;

ein Beispiel fur Strukturvariationen bei Dimethacrylaten;

ein Beispiel fur ein Syntheseschema fiir ein Ormocer-Polymernetzwerk;
eine Darstellung eines Dendrimer und hyperverzweigten Oligomer;

ein Beispiel fiir Monomerkomponenten flr einen einfachen Peptidkleb-

stoff;

ein Beispiel fiir Polymerstrukturen von bioabbaubarer Poly(milchsaure

(PLA), Polyglycolsiure (PGA) oder Polybersteinsdureanhydrid (PAB);

ein Beispiel fiir die Synthese, die Polymerisation und den Abbau eines Diac-

rylat-Reaktionsharzes; und

ein Beispiel fiir Inhibitoren fir radikalische Polymerisationsharze.

Fig. 1 zeigt eine mogliche Ausfihrungsform fiir ein trichterférmiges Hohlgeflecht 10,

welches als Grundkorper fiir einen Occlusionskorper 1 des Occlusionsinstruments dienen

kann.
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Fig. 2 zeigt eine alternative Ausfithrungsform fir diesen Grundkérper, wobet hierbet ein
kugelformiges, birnenférmiges oder tropfenférmiges Hohlgeflecht 10 zum Einsatz
kommt. Aus dem trichterformigen Hohlgeflecht 10 (Fig. 1) oder dem kugelférmigen bzw.
birnen- und tropfenférmigen Hohlgeflecht gemiB Fig. 2 lassen sich die wichtigsten, aber
auch ganz spezifischen Occlusionskérper 1 des Occlusionskdrpers 1 herstellen, wie sie

nachfolgend beschrieben werden.

In Fig. 1 ist insbesondere zu erkennen, dass das hier dargestellte, dem Occlusionskorper 1
als Grundkorper dienende Geflecht 10 in Form eines am proximalen Retentionsbereich 2
geoffneten trichterformigen Geflechts 10 gestaltet ist, welches nur am distalen Retenti-
onsbereich 3 mit einer Fassung 4 versehen ist, in welche die Enden der Drihte oder
Fiden des Geflechts 10 zusammenlaufen. Alternativ zu dem trichterférmigen Hohlge-
flecht 10 gemiB Fig. 1 wire es aber auch denkbar, das kugelférmige Geflecht 10 gemal8
Fig. 2 als Grundkorper des Occlusionskorpers 1 einzusetzen. Der wesentliche Unter-
schied zwischen den beiden in Fig. 1 und 2 dargestellten Hohlgeflechten 10 ist insbeson-
dere darin zu sehen, dass der proximale Retentionsbereich 2 des Hohlgeflechts 10 gemal3
Fig. 2 eine geschlossene Fliche aufweist, wobei das gesamte Geflecht in Form eines nach

oben geschlossenen réhrenformigen bzw. sackformigen Geflechts gestaltet ist.

In den Fig. 3a bis 3c ist eine mégliche Ausfiihrungsform eines Occlusionskorpers 1
dargestellt, der aus einem Grundgeflecht 10 gemiB Fig. 1 gebildet ist. Hingegen zelgen
die Fig. 4a bis 4c eine alternative Ausfuhrungsform fir den Occlusionskérper 1, wobel

dieser Occlusionskorper aus einem Grundgeflecht 10 gemil Fig. 2 gebildet ist.

Wie bereits angedeutet, besteht der Occlusionskorper 1 der dargestellten Ausfithrungs-
formen aus einem Geflecht 10 diinner Drihte oder Fiden, das mit einem Umformungs-
und/oder Wirmebehandlungsverfahren eine geeignete Formgebung erhalt. Bei den in den
Fig. 3 und 4 dargestellten Formgebungen des Occlusionskérpers 1 handelt es sich jeweils
um eine im Wesentlichen hantelihnliche Formgebung bestehend aus einem vorderseitigen
distalen Retentionsbereich 3, einem Mittenbereich 5 und einem rickseitigen proximalen
Retentionsbereich 2. In dem distalen Retentionsbereich 3 laufen die Enden der Drahte
bzw. Fiden des Geflechts 10 in einer Fassung 4 zusammen. Der proximale Retentionsbe-
reich 2 des Occlusionskérpers 1 gemiB Fig. 3 weist eine zum proximalen Ende hin offene
Form auf, wihrend der proximale Retentionsbereich 2 des Occlusionskérpers 1 gemal3

Fig. 4 am proximalen Ende geschlossen ist.
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In den Fig. 3 und 4 ist der Occlusionskérper 1 in seinem expandierten Zustand darge-
stellt. Wie bereits angedeutet, weist der Occlusionskérper 1 einen proximalen Retentions-
bereich 2, einen distalen Retentionsbereich 3 sowie einen taillierten, zylindrischen Mit-
tenbereich 5 auf. Wie es den Figuren zu entnehmen ist, weist der proximale Retentionsbe-
reich zumindest einen Krempenbereich 6 auf, der durch zumindest teilweises Zurtckstiil-
pen des proximalen und/oder distalen Retentionsbereiches 2, 3 zum jeweiligen Ende hin
gebildet wird. Der proximale Retentionsbereich 2 mit dem daran ausgebildeten Krempen-
bereich 6 dient in erster Linie zum provisorischen Befestigen und Halten des im Implan-
tationsvorgang bereits im Herzohr eingesetzten Occlusionskérpers 1. Die endgiiltige
Fixierung des Occlusionskérpers 1 erfolgt durch anschlieBendes Applizieren eines nach-

folgend beschriebenen Fixiermittels.

In den Fig. 5a und 5b ist ein weiteres Ausfithrungsbeispiel eines Occlusionskorpers 1
gezeigt, der mehrere Krempenbereiche 6 aufweist, um einen besseren Halt des im Herz-

ohr eines Patienten eingesetzten Occlusionskorpers 1 zu gewihrleisten.

Fig. 6 zeigt eine raumliche Darstellung eines menschlichen Herzohres 100 im linken

Vorhof. Insbesondere ist hier ein Herzohr in einer stilisierten Darstellung gezeigt.

Fig. 7a zeigt eine Schnittdarstellung, in welcher der in Fig. 3a gezeigte Occlusionskorper 1
in dem Herzohr 100 eingesetzt ist. Fig. 7 zeigt den im Herzohr 100 eingesetzten Occlusi-

onskorper 1 gem. Fig. 7a, allerdings mit bereits appliziertem Fixiermittel 20.

In analoger Weise zeigen die Fig. 8a, b und 9a, b den Occlusionskérper gemil Fig. 4a
bzw. Fig. 5a jeweils ohne und mit appliziertem Fixiermittel 20. Anhand dieser Figuren ist
die Wirkungsweise des Fixiermittels 20 deutlich zu erkennen. Insbesondere ist zu erken-
nen, dass zunichst der Occlusionskérper 1 in das Herzohr 100 eingesetzt und dort posi-
tioniert wird. Diese Positionierung erfolgt in vorteilhafter Weise selbststindig bet der
Expansion des beim Implantieren zusammengefalteten Occlusionskérpers 1. Aufgrund
des an der Innenwand des Herzohres 100 zur Anlage kommenden Krempenbereiches 6

wird eine provisorische Fixierung des Occlusionskorpers 1 im Herzohr 100 sichergestellt.

Nach Erreichen der Endstellung des Occlusionskorpers 1 wird in das Sackloch des Herz-
ohres 100 das Fixiermittel 20 eingebracht. Das Fixiermittel 20 ist vorzugsweise eine
niedrig-viskose Fliissigkeit, die durch eine Kaniile applizierbar ist. Indem das Fixiermit-

tel 20 kontrolliert aushirtet und dabei ein Polymernetzwerk bildet, kann eine kraftschlis-
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sige Verbindung zwischen dem Geflecht 10 des Occlusionskorpers 1 und der Herzoht-

wandung erreicht werden.

Der Occlusionskorper 1 weist insbesondere einen Krempenbereich 6 auf, wobei vorzugs-
weise der proximale Retentionsbereich 2 mit seinem Krempenbereich 6 derart ausgelegt
ist, dass er sich beim Expandieren des Occlusionskorpers 1 nach aullen wélbt, um derart
im implantierten Zustand mit den Innenwandungen des Herzohres 100 zur Anlage zu
kommen. Mit dieser Ausfiihrungsform ist es demnach méglich, dass der selbstexpandier-
bare Occlusionskorper 1 mittels eines Einfuhr-Kathetersystems besonders tief in das zu
verschlieBende Herzohr 100 vorgeschoben werden kann. Der distale Retentionsbereich 3,
der in vorteilhafter Weise beispielsweise als distales Schirmchen ausgebildet ist, wird
anschlieBend, d.h. nachdem der Occlusionskorper 1 mit Hilfe des Kathetersystems in dem
zu verschlieBenden Herzohr 100 eingeschoben worden ist, zur Entfaltung gebracht und
positioniert, wobei das Schirmchen am Rand der Offnung des Herzohres 100 zum Ein-
gang des Herzohres 100 anliegt. Gleichzeitig expandiert sich auch der proximale Bereich
2 des Occlusionskorpers 1, d.h. der proximale Schirm, wobei beim Expansionsvorgang
des proximalen Schirmchens der proximale Retentionsbereich 2 des Occlusionskorpers 1
weiter in das Herzohr 100 hineingezogen witd und so uber den Mittenbereich 5 eine
Zugkraft auf das distale Schirmchen ausgeubt wird. Als eine direkte Folge hiervon wird
das distale Schirmchen bzw. der distale Retentionsbereich unter einer permanenten
Spannung am Eingang des Herzohres 100 zumindest provisorisch gehalten, wobei an-
schlieBend eine feste Verankerung des Occlusionskorpers 1 mit dem Fixiermittel 20

realisiert wird.

Der proximale Retentionsbereich 2 des Occlusionskorpers 1 kann eine vollstindig ge-
schlossene Proximalwand aufweist, welche eine stetige Flache aufweist, die das proximale
Ende des Occlusionskérpers 1 bildet. Dabei kann die Proximalwand als stetige Flache
eine gekrimmte Fliche aufweisen, die zum Beispiel mit der Oberfliche eines Abschnittes

eines kugel-, birnen- oder tropfenihnlichen Korpers ibereinstimmt.

Durch das Anliegen des zumindest einen Krempenbereiches 6 an der Innenwandung des
Herzohres 100 kann ferner erreicht werden, dass das eingesetzte Occlusionsinstrument
deutlich schneller als bei den aus dem Stand der Technik bekannten Verschlusssystemen

vollstindig von korpereigenem Gewebe eingeschlossen werden kann.

Aus der Verwendung eines aus diinnen Drihten oder Fiden aufgebauten Geflechts 10 als

Ausgangsmaterial fir den Occlusionskérper 1 leitet sich der weitere Vorteil ab, dass es
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eine langfristige mechanische Stabilitat aufweist. Insbesondere kann das Auftreten von
Briichen in der Struktur oder anders artige Materialermiidung des eingesetzten Implantats

weitgehend verhindert werden. Ferner besitzt das Geflecht eine ausreichende Steifigkeit.

In einer besonders vorteilhaften Realisierung des Occlusionskorpers 1 kann vorgesehen
sein, dass der beispielsweise am proximalen Retentionsbereich 2 gebildete Krempenbe-
reich 6 durch Zuriickstiilpen des proximalen Retentionsbereiches 2 zum distalen Ende 3
hin ausgebildet ist. Hierbei handelt es sich um eine besonders leicht zu realisierende und
dabei wirkungsvolle Weise, den Krempenbereich 6 beim Occlusionskorper 1 auszubilden.
Insbesondere ist es somit moglich, den gesamte Occlusionskérper 1 aus einem einsticki-
gen Geflecht 10 zu bilden, so dass einerseits keine mechanischen Verbindungselemente
zwischen dem Krempenbereich 6 und dem proximalen Ende 2 notwendig sind, und
andererseits die Dimension des Occlusionskérpets 1 im zusammengefalteten Zustand
weiter minimiert werden kann. Selbstverstindlich sind hier aber auch andere Ausfih-

rungsformen zum Ausbilden des zumindest einen Krempenbereichs 6 denkbar.

Um zu erreichen, dass der distale Retentionsbereich 3 des Occlusionskérpers 1 im im-
plantierten und expandierten Zustand an dem Randsaum der Herzohréffnung vollstindig
abflacht, und zwar nahezu unabhingig von dem Dutrchmesser der Herzohréffnung, ist
kann in einer Weiterentwicklung des Occlusionskdtpers 1 vorgesehen sein, dass der
distale Retentionsbereich 3 eine Vertiefung aufweist, in der die Fassung 4 angeordnet 1st.
Durch das Anordnen der Fassung 4 in der am distalen Ende 3 des Occlusionskorpers 1
vorgesehenen Vertiefung ragen auch keine Komponenten des Occlusionskorpers 1 uiber
die Herzohrwandung hinaus, so dass ein stindiger Blutkontakt mit Komponenten des
Implantats verhindert werden kann. Dies hat den Vorteil, dass Abwehrreaktionen des
Korpers und keine thrombebolischen Komplikationen zu befiirchten sind. Insbesondere
dadurch, dass sich der Occlusionskérper 1 selbststindig in der Offnung des Herzohrs 100
expandiert, positioniert und zumindest provisorisch fixiert, wobei der distale und proxi-
male Retentionsbereich 3, 2 in radialer Richtung vorgespannt sind, kann der Occlusi-
onskorper 1 iber einen weiten Bereich unterschiedlich groBer Herzohréffnungen einge-

setzt werden.

In einer Weiterentwicklung der zuletzt genannten Ausfithrungsform des Occlusionskor-
pers 1, bei welcher der distale Retentionsbereich 3 eine Vertiefung aufweist, kann ferner
vorgesehen sein, dass am distalen Ende 3 des Occlusionskorpers 1 in der Vertiefung
ferner ein Verbindungselement angeordnet ist, wobei das Verbindungselement mit einem

Katheter in Eingriff bringbar ist. Mit diesem Verbindungselement, welches vorzugsweise
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am Occlusionskorper 1 derart angeordnet ist, dass es nicht iber die Herzohrwandung
hinausragt, wodurch ein stindiger Blutkontakt mit Komponenten des Implantats verhin-
dert werden kann, weist der Occlusionskorper 1 ferner die Funktionalitit der Riickhol-
barkeit auf. Andererseits erleichtert ein Verbindungselement, welches mit einem Katheter
in Eingriff bringbar ist, das Implantieren und Positionieren des (beim Implantationsvor-
gang zusammengefalteten) Occlusionskérpers 1 in dem zu verschlieBenden Herzohr 100.
Als Verbindungselemente kommen unterschiedliche Einrichtungen in Frage. Denkbar
wiren beispielsweise Einrastglieder oder auch Haken bzw. Osen, die mit entsprechend
komplementir ausgebildeten Verbindungselementen eines Katheters kraftschlissig ver-

bunden werden konnen.

In einer weiteren Weiterentwicklung kann vorgesehen sein, dass der Occlusionskorper 1
reversibel zusammen- und auseinanderfaltbar ausgefihrt ist, so dass der Koérper 1 1n
seinem expandierten Zustand beispielsweise mit Hilfe eines Explantationskatheters
zusammenfaltbar ist, wobei die provisorische, kraftschliissige Verbindung zwischen dem
beispielsweise am proximalen Retentionsbereich 2 gebildeten, zumindest einen Krempen-
bereich 6 und den Innenwandungen des Herzohres 100 gelost wird. Dabei ist denkbar,
dass zur Explantation ein Katheter beispielsweise an einem am distalen Ende 3 des
Occlusionskérpers 1 gebildeten Verbindungselement eingreift und durch eine externe
Manipulation mit Hilfe des Katheters das Zusammenfalten des Occlusionskorpers 1
bewirkt wird. Somit ist der Occlusionskérper 1 vollkommen reversibel in den Katheter

zuriickziehbar, welches das vollstindige Entfernen des Korpers 1 ermoglicht.

Um zu erreichen, dass das Geflecht 10 des Occlusionskorpers 1 mittels eines Umfor-
mungs- und Wirmebehandlungsverfahrens seine geeignete Formgebung erhalten kann,
wire es denkbar, dass das Geflecht 10 aus einem Formgedichtnis-Material, insbesondere
Nitinol oder Polymerkunststoff, gebildet ist. Der Einsatz von Nitinol bei Occlusion-
sinstrumenten ist bekannt. Formgedichtnispolymere gehoren zur Gruppe der intelligen-
ten Polymere und sind Polymere, die einen Formgedichtniseffekt zeigen, d.h. unter
Einwirkung eines duBeren Stimulus, wie z.B. einer Temperaturanderung, ithre duflere

Form andern kénnen.

Dabei wir das Polymer zunichst durch konventionelle Verarbeitungsmethoden, wie etwa
Spritzguss oder Extrusion, in seine permanente Form gebracht. AnschlieBend wird der

Kunststoff deformiert und in der gewiinschten temporiren Form fixiert, was auch ,,Pro-
grammierung® genannt wird. Dieser Vorgang kann bei Polymeren einerseits so erfolgen,

dass die Probe erwirmt, deformiert und dann abgekiihlt wird. Andererseits kann das
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Polymer bzw. der Kunststoff auch bei niedriger Temperatur deformiert werden, was als
,kaltes Verstrecken bezeichnet wird. Damit ist die permanente Form gespeichert, wih-
rend die temporire Form aktuell vorliegt. Wird nun der Polymerformkérper auf eine
Temperatur hoher als die Schalttemperatur erwirmt, kommt es zum Auslosen des Form-
gedichtnis-Effekts und damit zur Wiederherstellung der gespeicherten permanenten
Form. Dutrch Abkiithlen der Probe bildet sich die temporire Form nicht reversibel zuriick,

weshalb man von einem so genannten Ein-Weg-Formgedichtnis-Effekt spricht.

Im Vergleich zur bekannten Formgedichtnismaterialien wie z.B. der Formgedichtnisle-
gierung Nitinol, einer dquiatomaren Legierung aus Nickel und Titan, sind Formgedacht-
nispolymere mit ihren Gedichtnisleistungen um ein Vielfaches Ubetlegen. Dabei ist nur
ein geringer Aufwand (Erwirmen bzw. Abkiihlen) zur Programmierung der temporiren
Form bzw. zur Wiederherstellung der permanenten Form nétig. Dartuber hinaus betrigt
bei Nitinol die maximale Deformation zwischen permanenter und temporirer Form nur
8%. Formgedichtnispolymere weisen wesentlich hohere Verformbarkeit von bis zu
1.100% auf. Simtliche vorgenannten Formgedichtnispolymere und Materialien werden
mit der vorliegenden Erfindung fir die biomedizinische Anwendung des Occlusionskor-

pers 1 beansprucht.

In einer Weiterentwicklung der zuletzt genannten Ausfithrungsform des Occlusionskor-
pets 1, bei welchem das Geflecht 10 aus einem Formgedichtnismaterial gebildet wird,
kann vorgesehen sein, dass das Material ein biologisch abbaubares Formgedichtnis-
Polymermaterial aufweist. Insbesondere eignen sich synthetische, bioabbaubare Implan-
tatmaterialien. Derartige abbaubare Werkstoffe bzw. Polymere enthalten unter physiolo-
gischen Bedingungen spaltbare Bindungen. Dabei spricht man von einer ,,Bioabbaubar-
keit”, wenn der Werkstoff unter Verlust der mechanischen Eigenschaft durch oder in
einem biologischen System abgebaut wird. Die duBere Form und die Masse des Implan-
tats bleibt wihrend des Abbaus unter Umstanden erhalten. Wird von einer Degradations-
zeit ohne zusitzliche quantifizierende Angaben gesprochen, so ist die Zeit in der der
vollstindige Verlust der mechanischen Eigenschaft auftritt, gemeint. Unter biostabilen
Werkstoffen versteht man solche, die in biologischen Systemen stabil sind und langfristig

zumindest nur teilweise abgebaut werden.

Bei abbaubaren Polymeren unterscheidet man zwischen hydrolytisch und enzymatisch
abbaubare Polymere. Der hydrolytische Abbau hat den Vorteil, dass die Abbaugeschwin-
digkeit unabhingig vom Ort der Implantation ist, da Wasser iiberall vorhanden ist. Dem-

gegeniiber ist die Konzentration an Enzymen lokal sehr unterschiedlich. Bei bioabbauba-
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ren Polymeren oder Werkstoffen kann demnach der Abbau durch reine Hydrolyse, enzy-
matisch induzierte Reaktionen oder durch deren Kombination erfolgen. Typische hydro-

lysierbare chemische Bindungen sind Amid-, Ester- oder Acetal-Bindungen. Beim Abbau

beobachtet man zwei Mechanismen. Beim Oberflichenabbau findet die Hydrolyse chemi
scher Bindungen ausschlieBlich an der Oberfliche statt. Aufgrund des hydrophoben
Charakters erfolgt der Polymerbau schneller als die Diffusion von Wasser in das Innere
des Materials. Diesen Mechanismus beobachtet man vor allem bei Poly(anhydride)n oder
Poly(orthoester)n. Fur die vor allem fiir den Formgedichtnis-Effekt bedeutsamen Po-
ly(hydroxcarbonsduren), wie Poly(milchsiure) oder Poly(glycosesiure) bzw. entsprechen-
de Copolymere, erfolgt der Polymerabbau im gesamten Volumen. Der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt ist hierbei die hydrolytische Bindungsspaltung, da die Diffusion von
Wasser in der eher hydrophylen Polymermatrix relativ schnell erfolgt. Fir die Anwendung
von bioabbaubaren Polymeren ist entscheidend, dass sie einerseits mit einer Kontrollier-
bzw. einstellbaren Geschwindigkeit abbauen und andererseits die Abbauprodukte nicht

toxisch sind.

Siamtliche vorgenannten biologisch abbaubaren Formgedichtnis-Polymere werden erfin-

dungsgemil beansprucht.

Hinsichtlich der Formgebung des Occlusionskoérpers 1 ist — wie bereits angedeutet —
besonders bevorzugt vorgesehen, dass detr Occlusionskdrper 1 eine kugelihnliche Form-
gebung aufweist, wobei sich das verjingende Ende der kugelihnlichen Formgebung den
distalen Retentionsbereich 3 bildet. Alternativ hierzu kann der Occlusionskorper 1 auch
eine pilzihnliche Formgebung aufweisen, wobei die Kappe der pilzihnlichen Formgebung
den proximalen oder distalen Retentionsbereich 2, 3 bildet. Auch ist denkbar, dass der
Occlusionskorper 1 eine hantelahnliche Formgebung aufweist, wobei das Mittenstiick der
hantelihnlichen Formgebung den Mittenbereich 5 zwischen dem proximalen und dem
distalen Retentionsbereich 2, 3 des Occlusionskorpers 1 bildet. Selbstverstandlich sind
hier aber auch andere Formgebungen denkbar, die je nach Anwendung geeignet auszu-

wahlen sind.

Besonders bevorzugt kann ferner vorgesehen sein, dass sich das Geflecht 10 des Occlusi-
onskorpers 1 auf den Durchmesser eines bei dem minimal-invasiven Operationseingriff
verwendeten Katheters verjingen lisst. Der Vorteil dieser Ausfithrungsform ist darin zu
sehen, dass die zur Implantation und Explantation zu verwendenden Kathetersysteme
einen deutlich reduzierten Innendurchmesser aufweisen konnen, was die Manovrierbar-

keit des zu implantierenden Occlusionskorpers 1 deutlich erhoht. Von daher kann die
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Positioniergenauigkeit des Instruments im Herzohr 100 verbessert werden. Bei einem aus
Nitinol bestehenden Occlusionskoérper 1 liegt der Innendurchmesser des zur Implantation
oder Explantation verwendeten Katheters zwischen 8 bis 10 frenches, wohingegen bei der
Verwendung von Occlusionskorpern aus Polymerkunststoff der Innendurchmesser

lediglich zwischen 6 bis 8 frenches liegen muss.

SchlieBlich ist ferner denkbar, dass der Occlusionskérper 1 wenigstens eine (nicht explizit
dargestellte) Gewebeeinlage aufweist, die zum vollstindigen VerschlieBen des Herzohrs
100 im bzw. am distalen Retentionsbereich 3 oder im Mittenbereich 5 des Occlusionskor-
pets 1 angeordnet ist. Diese Gewebeeinlage dient dazu, die in dem Mittenbereich 5 und in
den sich erweiternden Durchmessern des Occlusionskorpers 1 verbleibenden Zwischen-
raume nach dem Einsetzen und Expandieren des Kérpers 1 im Herzohr 100 zu verschlie-
Ben. Die Gewebeeinlage wird beispielsweise am distalen Retentionsbereich 3 am Geflecht
10 des Occlusionskorpers 1 derart befestigt, dass sie wie ein Tuch tber den distalen
Retentionsbereich 3 gespannt werden kann. Der Vorteil dieser Konstruktion liegt darin,
dass sich der Randsaum des distalen Retentionsbereiches 3 bundig an die Herzohr6ffnung
anlegt und weniger Fremdmaterial in den Korper des Patienten eingebracht wird. Die
Gewebeeinlagen kénnen beispielsweise aus Dacron hergestellt sein. Selbstverstindlich
sind hier aber auch andere Materialien und andere Positionen der Gewebeeinlage im bzw.

am Occlusionskorper 1 denkbar.

Nachfolgend wird kurz auf bevorzugte Ausfithrungsformen der Ausgestaltung des Fi-
xiermittels 20 eingegangen. Bevor eine detaillierte polymerchemische Beschreibung von
moéglichen, erfindungsgemiBen Fixiermitteln 20 auf der Basis von mafBgeschneiderten
Polymernetzwerken erfolgt, soll allerdings zum besseren Verstindnis kurz eine Bewertung

bekannter Gewebeklebstoffe vorgenommen werden.

Ein an sich bekannter Gewebeklebstoff ist der so genannte Fibrinklebstoff, der ein 2-
Komponenten-Klebstoff ist, wobei eine Komponente hauptsichlich aus Fibrinogen und
einem speziellen Blutgerinnungsfaktor besteht, und wobei die zweite Komponente aus
Thrombin mit Zusatz von CaCl, besteht. Der Aushirtungsmechanismus entspricht der

Blutgerinnung, so dass sie am Herz eher nicht zur Anwendung kommen konnen.

Ferner ist ein an sich bekannter Gewebeklebstoff, der sogenannte Gelatine-Resorcin-
Aldehyd-Klebstoffes. Die Basis des Gelatine-Resorcin-Aldehyd-Klebstoffes bildet eine
Mischung aus Gelantine und Resorcin (1,3-Dihydroxybenzol), wobei die Aushirtung
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durch Polykondensation mit Formaldehyd erfolgt. Formaldehyd gilt aber als kanzerogen

und mutagen.

Auch ist als Gewebeklebstoff der so genannte Gelatine-Resorcin-Dialdehyd-Klebstoff
bekannt, det aus einer Mischung von Gelantine und Resorcin besteht. Die Aushartung
erfolgt durch Reaktion mit den weniger toxischen Dialdehyden (Glyoxal,Glutaraldehyd).

Man erreicht nur eine geringe Festigkeit bei feuchter Aushirtung.

Als Gewebeklebstoff kommen auch Cyanaoacrylate in Frage, die auch als Sekundenkleber
in der Technik bekannt sind und z.B. auf n-Butyl-2-cyanoacrylat oder Ethyl-2-
cyanoactrylat basieren. Nachteilig sind ihre extreme Feuchtigkeitsempfindlichkeit, da sie in

Kontakt mit Wasserspuren aushirten und die ihre Toxizitat.

Bei einem Peptidklebstoff werden in Naturstoffe, wie Kohlenhydrate, Lipide, Aminosiu-
ren oder kurzkettige Peptide werden polymerisationsfihige Gruppen eingebracht, die
dann zur Polymernetzwerken ausgehirtet werden kénnen. Mit dieser Gruppe Gewebe-
klebstoff lassen sich gute Biokompatibilititen etreichen, so dass analoge Monomersyste-

me auch nachfolgend Berucksichtigung finden.

Im Unterschied zu den an sich aus dem Stand der Technik bekannten und vorstehend
erliuterten Gewebeklebstoffen erfiillt das Fixiermittel 20 fiir das erfindungsgemile

Occlusionsinstrument hingegen das folgende Anforderungsprofil:

® Bei dem Fixiermittel 20 fur das erfindungsgemiBe Occlusionsinstrument han-
delt es sich vorzugsweise um niedrigviskose Flissigkeiten, die durch eine Ka-
niile applizierbar sind und kontrolliert zu einem flexiblen, unldslichen Produkt

ausharten.

(11) Die Aushirtung des Fixiermittels 20 fur das erfindungsgemiBe Occlusion-
sinstrument ist vorzugsweise nach ca. 10 Minuten abgeschlossen (Verarbei-

tungsbreite).

(111) Die Verfestigungszeit des Fixiermittels 20 fur das erfindungsgemalie Occlusi-

onsinstrument betrigt vorzugsweise ca. 10 bis 20 Minuten (Aushirtungszeit).
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(iv)  Das Fixiermittel 20 fiir das erfindungsgemiBe Occlusionsinstrument weist vor-
zugsweise eine Hafteigenschaft auf dem Occlusionskérper 1 sowie auf dem

Gewebe der Herzohrwandung auf.

(v) Bei dem Fixiermittel 20 fiir das etfindungsgemifie Occlusionsinstrument be-
steht vorzugsweise die Wahlmoglichkeit zwischen einem nicht-abbaubaren oder

einem biologisch abbaubaren Fixiermittel 20.

(vi)  Das Fixiermittel 20 fur das erfindungsgemifBe Occlusionsinstrument ist voz-
zugsweise nicht toxisch bzw. toxikologisch wenig bedenklich und ruft keine

unerwinschten Reaktionen bei Blutkontakt hervor.

Dieses Anforderungsprofil kann insbesondere durch maBgeschneiderte Netzwerkpolyme-
re erreicht werden, die durch eine kontrollierte Polyreaktion (Netzwerkbildung) einer
flissigen mehrkomponentigen Mischung von ausgewihlten Monomeren bzw. Oligo-
meren, eines Initiatorsystems und zusitzlicher Additive wie. z.B. Stabilisatoren zuginglich

sind.

Die Fig. 10 zeigt in diesem Zusammenhang ein Beispiel fiir Komponenten eines Fixier-
mittels 20 fiir das erfindungsgemiBe Occlusionsinstrument auf der Basis von mafige-
schneiderten Polymernetzwerken. Wie dargestellt, kann dabei die Verfestigung des appli-
zierten flussigen Fixiermittels 20 gezielt durch die Zugabe von geeigneten Stoffen, eines
sog. Initiator-Systems, etreicht werden, bei dem z.B. durch eine chemische Reaktion
zweier Verbindungen (Initiator und Coinitiator), die die Polyreaktion auslosende Spezies
gebildet wird. Die betreffenden Initiatorkomponenten zusammen sind aber nicht lagezr-
stabil. Damit ergibt sich, dass das gewinschte Fixiermittel nur durch Vermischen von

zwel flussigen Zusammensetzungen vot Applikation hergestellt werden kann.

Weitere Zusitze betreffen z.B. Stabilisatoren, die eine vorzeitige Polyreaktion und damit
unkontrollierte Aushirtung von polymerisierbaren Mischungen verhindern. Die Viskositat
des Fixiermittels lisst sich vor allem durch die gezielte Auswahl von niedrigviskosen
Monometren einstellen, wobei durch Zugabe von geeigneten Additiven auch strukturvis-
kose Eigenschaften, d.h. geringe Viskositit beim Fliesen, aber Standfestigkeit nach dem

Verlassen der Kaniile, erreicht werden kann.
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Weiterhin lassen sich durch die Struktur bzw. Funktionalitat der Komponenten die
Dichte und Polaritit des gebildeten Polymernetzwerkes und damit solche Eigenschaften

wie die Dehnbarkeit, Quellung, Substrathaftung beeinflussen.

Die Bioabbaubarkeit kann dutch Verwendung von bioabbaubaren Monomeren erreicht
werden. Durch Polymernetzwerkbildung sollten die multifunktionellen Monomert- bzw.
Oligomerkomponenten — einen nahezu vollstindigen Umsatz vorausgesetzt — mit hoher
Wahrscheinlichkeit in das Netzwerk eingebaut werden, was zur Verbesserung der Bio-

kompatibilitat beitragt.

SchlieBlich gestattet die Verwendung von nicht in Wasser léslichen bzw. von unpolaren
Substanzen eine weitgehende Verhinderung der Durchmischung des zu hirtenden Fie-
rungsmittels mit Gewebe- oder Blutflissigkeit. Gleichfalls ist auf die Verwendung von
hydrolyseempfindlichen Komponenten bzw. mit Wasser reaktiven Verbindungen zu

verzichten.

Aufgrund des Kontaktes mit Blut ergeben sich die héchsten Anforderungen an solche so
genannten ,Klasse-III-Materialien®, die zu einer deutlichen Einschrinkung der in Frage
kommenden Komponenten fiihten. Dementsprechend werden nachfolgend potentiell
geeignete Fixiermittel beschrieben, die einerseits nicht-bioabbaubar bzw. bioabbaubar

sind und weitgehend dem oben genannten Anforderungsprofil entsprechen.

Im folgenden werden nun polymerchemische Aspekte bzw. potentiell mégliche Kom-
ponenten von nicht bioabbaubaren biokompatiblen Fixiermitteln auf der Basis von

mafBgeschneiderten Polymernetzwerken beschrieben. Die nachfolgend beschriebenen
Komponenten bzw. Fixiermittel werden als Fixiermittel 20 fiir das erfindungsgemalie

Occlusionsinstrument beansprucht.

Die bekannten Polyreaktionsmechanismen fiir eine Polymernetzwerkbildung sind die
Polykondensation, Polyaddition und Polymerisation. Da bei Polykondensationen nieder-
molekulare Stoffe abgespalten werden und diese meist viele Stunden dauern, sind der-
artige Polyreaktionen fiir Fixiermittel ungeeignet. Gleichfalls scheiden die in der Technik
hiufig angewandten Polyadditionen aus, da die eingesetzten Monomerkomponenten, wie
z.B. Diisocyanate bzw. Diepoxide sehr toxisch sind. AuBerdem koénnen Isocyanate mit

Wasser unter Bildung von gasférmigem CO, reagieren.
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Damit ist als Polyreaktion nur die Polymerisation geeignet, bei der aus ungesittigten oder
cyclischen Verbindungen, den sog. Monomeren, sich Polymerketten bilden. Die Polyme-
risation kann durch Radikale oder Ionen ausgelost werden. Aufgrund eines moglichen
Blutkontaktes kommt keine ionische, sondern nur eine radikalische Polymerisation in

Frage.

Die Bildung von Polymerketten witd bei der radikalischen Polymerisation durch Radikale
ausgelost. Radikale sich hochreaktive Spezies, die aus stabilen Stoffen, den sog. Initiato-
ten, gebildet werden. Dabei kann bekanntlich die Radikalbildung und damit die radikali-
sche Polymerisation u. a. durch Einstrahlung von Licht (Photoinitiatoren), durch Einwir-
kung von Wirme (thermische Initiatoren) oder durch Redox-Reaktion von einem Oxyda-
tionsmittel mit einem Reduktionsmittel (Redox-Initiatorsysteme) ausgelost werden. Fir
radikalisch polymerisierbare Fixiermittel kommen aus nahe liegenden Griinden nur Re-
dox-Initiatorsysteme in Frage. Bei Redox-Initiatorsystemen handelt es sich beispielsweise
um Kombinationen aus einem Peroxid, z.B. Dibenzoylperoxid (DBPO) und einem tertia-
ren Amin, z.B. N,N-Diethanol-p-toluidin (DEPT), die bei Raumtemperatur im Ergebnis

einer Redox-Reaktion die polymerisationsauslésende Radikale R- bilden.

In diesem Zusammenhang wird auch auf Fig. 11 verwiesen, wo ein Beispiel fiir die Radi-

kalbildung eines Redox-Initiatorsystems aus DBPO und DEPT gezeigt ist.

Redox-Initiatorsysteme sind zwar nicht untoxisch, jedoch lisst sich ihre Biokompatibilitit
durch Verwendung von polymerisationsfihigen Initiatorkomponenten deutlich verbes-
sern. Ein polymerisationsfihiges DBPO ist zum Beispiel 4,4"-Divinylbenzoylperoxid. In
Fig. 12 ist ferner ein Beispiel fiir ein polymerisationsfihiges Peroxid (a) und ein polymeri-

sationsfihiges Beschleuniger-Amin (b) gezeigt.

Die Komponenten der Redox-Initiatorsysteme sind gemeinsam nicht lagerstabil und
konnen erst vor Gebrauch als 2-Komponenten-Systeme miteinander in Kontakt gebracht
werden. Der Vorteil derartiger Redox-Initiatorsysteme besteht aber darin, dass durch die
Wahl der Konzentration der Initiatorbestandteile und durch Variation des Verhiltnisses
von Peroxid und Aminbeschleuniger die sogenannte Verarbeitungsbreite (d.h. die Zeit-
spanne vom Zusammenmischen der Komponente bis zum Beginn der Aushirtung) und
die Aushirtungszeit (d.h. die Zeitspanne vom Beginn bis zum Ende der Aushirtung) in

gewiinschter Weise in weiten Grenzen eingestellt werden konnen.
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Radikalisch polymerisierbare Verbindungen (Monomere) enthalten mindestens eine
reaktive C=C-Doppelbindung, an die sich die polymerisationsauslésenden Radikale
addieren. Die dadurch gestartete Kettenreaktion fithtt dann innerhalb kurzer Zeit (Se-
kunden bis Minuten) zur Bildung von linearen Polymeren bei monofunktionellen Mo-
nomeren bzw. eines Polymernetzwerkes im Falle von multifunktionellen Monomeren, d.h.
von Monomeren die mehrerer polymerisationsfiahige C=C-Doppelbindungen enthalten.
Dabei nimmt die Reaktivitit der Monomeren, d.h. die Polymerisations- bzw. Aushir-
tungsgeschwindigkeit mit der Funktionalitit F, d.h. der Anzahl der polymerisa-
tionsfihigen Gruppen pro Monomermolekil zu, wobei F bei kommerziellen Monomeren

meist zwischen 1 bis 4 variiert.

Typisch radikalisch polymerisertbare Monomete sind Styrole (), Diene (b), Vinylmono-
mere (c), Allylverbindungen (d), Acrylate (e) oder Methacrylate (f), wie es der Fig. 13 zu
entnehmen ist, in welcher Beispiele fir radikalisch polymerisierbare Gruppen gezeigt

sind.

Fir die Anwendungen als Fixiermittel haben sich vor allem Methacrylate bewihrt, da
einerseits Styrole, Diene oder Allylverbindungen zu wenig reaktiv sind und andererseits
die reaktiven Acrylate ein hohe Cytotoxizitit und teilweise auch Mutagenitit zeigen.
Denkbar wiren hierbei unterschiedliche Methacrylate, vor allem di-, tri oder tetrafunktio-

nelle Methacrylate, deren radikalische Polymerisation zu einem Polymernetzwerk fiihrt.

Dabei lassen sich die Polymernetzwerkeigenschaften durch die Struktur der verwendeten
Methacrylate einstellen. So ergeben Tri- oder Tetramethacrylate dichtere Polymernetz-
werke im Vergleich zu Dimethacrylaten. Bei den Dimethacrylaten kénnen durch die
Struktur der Spacergruppe, d.h. der Abstandsgruppe zwischen den beiden Methacry-
latgruppen, die Eigenschaften der Polymernetzwerke gezielt beeinflusst werden. Hierzu
sei auf Fig. 14 verwiesen, in welcher ein Beispiel fur Strukturvariationen bei Dimethacry-

laten gezeigt ist.

Beispielsweise ergeben sich bei langkettigen Spacern (A: Decandioldimethacrylat) flexib-
lere Netzwerke, bei aromatischen Spacern (B: propoxyliertes Bisphenol-A-dimethactylat)
steife Netzwerke, bei polaren Spacern (C: Triethylenglycoldimethacrylat) hydrophile
Netzwerke oder bei perfluorierten (D) oder Dimethylsiloxangruppen-haltigen Spacern (E)

wasserabweisende Polymernetzwerke.
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Dariiber hinaus konnen weitere Eigenschaftsvariationen durch Copolymerisation mit
tunktionalisierten Methacrylaten, d.h. mit Methacrylaten, die neben der polymerisations-
fihigen Methacrylatgruppe eine weitere funktionelle Gruppen tragen, erreicht werden.
Beispielsweise konnen OH-Gruppen-haltige Methacrylate die Benetzung auf feuchten
Oberflichen verbessern, sauregruppenhalte Methacrylate die Haftung auf Metallen er-
moglichen oder CHO- bzw. SH-Gruppen-haltige Methacrylate eine Haftung auf biologi-

schem Gewebe vermitteln.

Dementsprechend lisst sich einerseits durch eine zielgerichtete Auswahl verschiedener
Methacrylate und andererseits durch Optimierung der Zusammensetzung der entspre-
chenden Methacrylat-Mischung das jeweilig gewiinschte Eigenschaftsprofil des Polymer-
netzwerkes realisieren, das aus der Methacrylatmischung durch radikalische Polymerisati-

on hergestellt wird.

Das Fixiermittel 20 fiir das erfindungsgemifBe Occlusionsinstrument sind als Medizinpro-
dukte der Klasse III einzustufen. Hierbei handelt es sich um Werkstoffe, die Kontakt mit
dem Herz bzw. dem zirkulierenden Blut haben, und erfordern deshalb ein weitaus héhe-
res MaBl an Biokompatibilitit, das mit technischen Methacrylaten kaum realisierbar ist.
Utrsachen dafir liegen unter anderem in der zu geringen Reinheit technischer Chemika-
lien. Weiterhin sollte die Struktur der Methacrylate der geplanten Anwendung optimal

angepasst sein.
Methacrylate mit verbesserter Biokompatibilitat sind mit folgenden Strategien zuginglich:

An erster Stelle hinsichtlich der Zuginglichkeit von Methacrylate mit verbesserter Bio-
kompatibilitit sei unter Bezugnahme auf Fig. 15 auf Ormocermatrixsysteme verwiesen,
wobei in Fig. 15 ein Beispiel fur ein Syntheseschema fiir ein Ormocer-Polymernetzwerk
gezeigt ist. Der Begriff Ormocer leitet sich von der engl. Wortkombination ,,organically
modified ceramics® ab. Dabei handelt es um flieBfihige oligomere bzw. polymere Polysi-
loxane, die ausgehend von methacrylatgruppenhaltigen Trialkoxysilanen durch hydroly-
tische Kondensation (Fig. 15, Stufe A) im Rahmen des sogenannten Sol-Gel-Prozesses
hergestellt werden konnen. Aufgrund der vorhandenen Methacrylatgruppen (MA) lasst
sich das gebildete Ormocer-Harz in einem zweiten Schritt (Stufe B) mit Radikalen X- zu
einem dreidimensionalen (3D) Ormocer-Polymernetzwerk polymerisieren, wodurch ein
sog. anorganisch-organisches Hybridmaterial gebildet wird._Die vorteilhafte Eigenschaf-
ten der Ormocer-Harze sind vor allem eine groBe Biokompatibilitit sowie ein geringer

Polymerisationsschrumpf.
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An zweiter Stelle hinsichtlich der Zuginglichkeit von Methacrylate mit verbesserter
Biokompatibilitit sei unter Bezugnahme auf Fig. 16 auf Hyperverzweigte bzw. dendriti-
sche Oligomere verwiesen, wobei in Fig. 16 eine Darstellung eines Dendrimer und hypes-
verzweigten Oligomer gegeben ist. Ideal verzweigte Oligomere, sogenannte Dendrimere,
und meht oder weniger regelmaBig aufgebaute stark verzweigte Strukturen, sogenannte
hyperverzweigte Oligomere bzw. Polymere, sind in der modernen Polymersynthese eine
sehr viel versprechende Stoffklasse fur die Herstellung von biomedizinischen Materialien.
Aufgrund ihrer besonderen Molekilarchitektur konnen dabei hochmolekulare Produkte
als Fliissigkeiten gewonnen werden, die sich unter anderem durch eine sehr gute Biokom-
patibilitat auszeichnen. Damit lassen sich ausgehend von kommerziellen Produkten, wie
z.B. hyperverzweigten Polyglycidolen oder Polypropylenimin-Dendrimeren, durch deren
chemische Modifizierung mit polymerisationsfihigen Methacrylatgruppen fiir das Fixier-
mittel 20 des erfindungsgemiBen Occlusionsinstruments geeignete biokompatible Reakti-

onsharze herstellen.

An dritter Stelle hinsichtlich der Zuginglichkeit von Methacrylate mit verbesserter Bio-
kompatibilitit sei unter Bezugnahme auf Fig. 17 auf Naturstoff-Harze verwiesen, wobel
in Fig. 17 ein Beispiel fiir Monomerkomponenten fir einen einfachen Peptidklebstoff
gezeigt ist. Diese Strategie leitet sich von den Peptidklebstoffen ab, die auf der Hypothese
beruhen, dass eine verbesserte Biokompatibilitit von Gewebeklebstoffen mit Stoffen
erreichbar ist, die auch im Kérper vorkommen. Dementsprechend lassen sich z.B. Koh-
lenhydrate und deren Bausteine (d.h. Monosaccharide) oder Proteine und deren Bausteine
(Aminosiuren) fiir die Herstellung von Polymerisationsharzen mit verbesserter Biokom-
patibilitit einsetzen. Beispielsweise wurde so durch Lésen eines substituierten Dipeptids
von Glycin, das jeweils eine radikalisch polymerisétionsfiihige Methacryl- und Allylgruppe
enthilt, in einem methacrylierten Alaninderivat (B) ein radikalisch polymerisierbares Harz
erhalten, das sich nach Zugabe eines radikalischen Initiators als biokompatibler Gewebe-
klebstoff eignet. Analog dazu lassen sich durch Einfithrung von polymerisierbaren Me-
thacrylgruppen in Oligopetide mit 3 bis 5 gleichen oder verschiedenen natiirlichen Ami-
nosiurebausteinen oder z.B. in natiirliche Disaccharide, wie Saccharose mit 7 methacry-
lierbaren OH-Gruppen, hoherfunktionalisierte und massgeschneiderte Reaktionsharze
einerseits mit verbesserter Biokompatibilitit und andererseits mit den fir die jeweilige

Anwendung optimal angepassten Eigenschaften herstellen.
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Wihrend die voran stehend aufgefihrten Matrixsysteme nicht bioabbaubar sind, soll
nachfolgend noch kurz auf bioabbaubare radikalisch polymerisierbare Harzsysteme

eingegangen werden.

Bioabbaubare Werkstoffe, wie z.B. bioabbaubate Polymerisationsharze, enthalten unter
physiologischen Bedingungen spaltbare Bindungen. Bei bioabbaubaren Polymeren kann
demnach der Abbau durch reine Hydrolyse, enzymatisch induzierte Reaktionen oder
durch deren Kombination etfolgen. Typische hydrolysierbare chemische Bindungen sind

Amid-, Ester- oder Acetal-Bindungen.

An dieser Stelle sei auf Fig. 18 verwiesen, in welcher ein Beispiel fiir Polymerstrukturen
von bioabbaubarer Poly(milchsaure (PLA), Polyglycolsaure (PGA) oder Polybersteinsau-
reanhydrid (PAB) gezeigt 1st.

Beim Abbau beobachtet man zwei Mechanismen. Beim Oberflichenabbau findet die
Hydrolyse chemischer Bindungen ausschlieBlich an der Oberfliche statt. Aufgrund des
hydrophoben Charakters etfolgt der Polymerabbau schneller als die Diffusion von Wasser

in das Innere des Materials.

Diesen Mechanismus beobachtet man vor allem bei Poly(anhydride)n. Demgegeniiber
erfolgt der Polymerabbau im Falle der Poly(hydroxycarbonsiuren), wie Poly(milchsiure)
oder Poly(glycolsiure), im gesamten Volumen. Fiir die Anwendung von bioabbaubaren
Polymeren ist entscheidend, dass sie einerseits mit einer kontrollier- bzw. einstellbaren

Geschwindigkeit abbauen und andererseits die Abbauprodukte nichttoxisch sind.

Fiir bioabbaubare Polymerisationsprodukte sei beispielsweise auf bioabbaubare Hydrogele
basierend auf photopolymerisiertem Polyesterdiacrylat-Harz verwiesen. Hierzu zeigt

Fig. 19 ein Beispiel fiir die Synthese, die Polymerisation und den Abbau eines Diacrylat-
Reaktionsharzes. Die Synthese det Polymerisationsharze erfolgt schrittweise: Beim ersten
Schritt wird durch Ringdffnungspolymerisation von Lactid mit Polyethylenglycol (PEG)
ein bioabbaubares Oligomer erzeugt, das endstandige OH-Gruppen trigt. Beim zweiten
Schritt werden die OH-Gruppen dann mit Acrylsdurechlorid in polymerisationsfahige
Acrylatgruppen umgewandelt. Das gebildete Diacrylat-Reaktionsharz kann dann in einem
dritten Schritt radikalisch zu einem Polymernetzwerk polymerisiert werden, das in einem

vierten Schritt unter physiologischen Bedingungen biologisch abgebaut wird.
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Analog lassen sich fir das erfiridungsgemiiﬁe Occlusionsinstrument bioabbaubate Fixiet-
mittel 20 herstellen, wobei statt der Acrylatgruppen Methacrylatgruppen zu bevorzugen
sind und durch Auswahl geeigneter Comonomer das gewtinschte Eigenschaftsprofil

einstellbar ist.

Zur Stabilisierung von Polyreaktionsharzen werden diesen fliissigen Mischungen Stoffe
zugesetzt, sogenannte Inhibitoren, die in der Lage sind, bei der Lagetung des Harzes
spontan gebildete Radikale so abzufangen, dass keine vorzeitige Polymerisation eintritt.
Dabei lassen sich zwei verschiedene Stabilisatortypen einsetzen: aerobe and anaerobe
Inhibitoren. Aerobe Inhibitoren sind Phenole, wie z.B. BHT (2,6-Di-tert.-butyl-4-
methylphenol) oder MEHQ (Hydrochinonmonomethylether) (Fig. 20), die ihre volle
Wirksamkeit nur in Gegenwart von Sauerstoff entfalten, da sie besonders schnell nur mit
Peroxidradikalen reagieren. Sie werden in der Regel in Mengen von ca. 100 bis 1000 ppm
bezogen auf das Monomer eingesetzt. Demgegeniiber ist die Wirkung der anaeroben
Inhibitoren, wie z.B. von PTA (Phenothiazin) oder TEMPO (2,2,6,6-Tetramethyl-1-
piperidinyloxy-radikal) nicht an die gleichzeitige Anwesenheit von Sauerstoff gebunden
und sie reagieren sehr effizient direkt mit Primirradikalen oder wachsenden Polymerradi-
kalen. Dementsprechend reichen meist 20-50 ppm fiir eine hinreichende Stabilisierung
aus. Um zu vermeiden, dass diese Stabilisatoren zu Biokopmpatibilititsproblemen fiihren,
miissten entsprechende polymeriserbare Methacrylatderivate davon eingesetzt werden,

wie z.B. ein Methacrylat-Derivat vom BHT (4- Methacryloyloxy-2,6-di-tert.-butylphenol.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich als potentielles Fixiermittel 20 fiir das
Occlusionsinstrument maBgeschneiderte Mischungen von flissigen, radikalisch polymeri-
sietbaren Reaktionsharzen aus biokompatiblen Multimethacrylaten auf der Basis von
hyperverzweigten Oligomeren, Oligopeptiden oder Disacchariden eignen. Im Falle von
bioabbaubaren Materialien sind Dimethacrylate mit bioabbaubarem Oligoester- bzw.
Oligoanhydrid-Spacer zu verwenden. Die gewtinschte Verarbeitungsbreite und Aushar-
tungszeit kann durch die Auswahl der Konzentration und des Mischungsverhiltnis des
verwendeten Redox-Initiatorsystems eingestellt werden. Dabei ist eine Verbesserung der
Biokompatibilitit durch den Einsatz von polymerisationsfihigen Initiatorkomponenten
méglich. Weiterhin lisst sich die Substrathaftung (Metall bzw. Gewebe) durch die Zugabe
geeignet funktionalisierter Methacrylate beeinflussen. Schliesslich sollten auch zur Stabili-

sierung des Fixiermittels 20 polymerisierbare Inhibitoren eingesetzt werden.
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Es sei darauf hingewiesen, dass die Ausfithrung der Etfindung nicht auf die in den Figu-
ren beschriebenen Ausfithrungsbeispiele beschrinkt ist, sondern auch in einer Vielzahl

von Varianten moglich 1st.
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Patentanspriiche

Occlusionsinstrument zum VerschlieBen eines Herzohres, mit einem aus einem
Geflecht (10) dinner Drihte oder Fiden bestehenden, selbstexpandierbaren
Occlusionskorper (1), dessen Geflecht (10) mittels eines Umformungs- und
Wirmebehandlungsverfahrens eine geeignete Formgebung erhilt, wobei der
Occlusionskorper (1) einen riickseitigen proximalen Retentionsbereich (2) und
einen vorderseitigen distalen Retentionsbereich (3) aufweist, wobei in dem distalen
Retentionsbereich (3) die Enden der Drihte oder Fiden des Geflechts (10) in einer
Fassung (4) zusammenlaufen, und wobei der Occlusionskorper (1) ferner einen
Mittenbereich (5) zwischen dem proximalen und dem distalen Retentionsbereich
(2, 3) aufweist, wobei der Occlusionskérper (1) im zusammengefalteten Zustand
mittels eines Katheters in den Korper eines Patienten minimal-invasiv einfithrbar
und in dem Herzohr des Patienten positionierbar ist,

dadurch gekennzeichnet, dass

das Occlusionsinstrument ferner ein Fixiermittel (20) mit einem mittels eines
vorzugsweise im Herzohr des Patienten ablaufbaren Polyreaktionsmechanismus
gebildeten Polymernetzwerk zum Ausbilden einer kraftschlissige Verbindung

zwischen dem Geflecht (10) des Occlusionskdrpers (1) und der Herzohrwandung

aufweist.
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2. Occlusionsinstrument nach Anspruch 1, wobei beim Polyreaktionsmechanismus
eine Polymerisation von ungesittigten und/oder zyklischen Monomeren bzw.
Oligomeren abliuft, bei welcher Polymerketten fiir das Polymernetzwerk des

Fixiermittels (20) gebildet werden.

3. Occlusionsinstrument nach Anspruch 1 oder 2, wobei beim
Polyreaktionsmechanismus eine radikalische Polymerisation ablauft, bei welcher
die Bildung von Polymerketten des Polymernetzwerkes durch Radikale ausgelost
wird, welche durch Einwirkung eines externen Stimulus auf eine stabile

Initiatorkomposition gebildet werden.

4. Occlusionsinstrument nach Anspruch 3, wobei die stabile Initiatorkomposition
Initiatoren vom Redox-Typ aufweisen, welche durch eine Redox-Reaktion eines
Oxidationsmittels mit einem Reduktionsmittel die Radikale zum Auslosen der

Polymerkettenbildung bilden.

5. Occlusionsinstrument nach Anspruch 4, wobei die Initiatoren vom Redox-T
P > yP
polymerisationsfihige Initiatorkomponenten, insbesondere 4,4'

Divinylbenzoylperoxid, aufweisen.

6. Occlusionsinstrument nach einem der Anspriiche 2 bis 5, wobei die
Polymerisations- bzw. Aushirtungsgeschwindigkeit des Polymernetzwerkes
insbesondere durch eine geeignete Wahl der bei der Polymerisation verwendeten

Monomere einstellbar ist.

7. Occlusionsinstrument nach Anspruch 6, wobei die Monomere Styrole, Diene,

Vinylmonomere, Allylverbindungen, Acrylate oder Methacrylate aufweisen.

8. Occlusionsinstrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das
Fixiermittel (20) eine Komposition aus flussigen, radikalisch polymerisierbaren
Reaktionsharzen aus biokompatiblen Multimethacrylaten auf der Basis von

hypetverzweigten Oligometen, Oligopeptiden oder Disacchariden aufweist.

9. Occlusionsinstrument nach Anspruch 8, wobei die Komposition ferner
Dimethacrylate mit bioabbaubaren Oligoester- und/oder Oligoanhydrid-Spacern

aufweist.
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10. Occlusionsinstrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das
Fixiermittel (20) eine Initiatorkomposition vom Redox-Typ aufweist, insbesondere
eine Kombination aus einem Peroxyd und einem tertidren Armin, wobei die
Verarbeitungsbreite und/oder Aushirtungszeit des Polymernetzwerkes durch eine
geeignete Wahl der Konzentration und/oder des Mischungsverhiltnisses der in der

Initiatorkomposition verwendeten Komponenten vorab einstellbar ist.

11. Occlusionsinstrument nach einem det vorhergehenden Anspriiche, wobei das
Fixiermittel (20) geeignet funktionalisierte Methacrylate zum Beeinflussen der
Stabilitit der kraftschlussigen Verbindung zwischen dem Geflecht (10) des

Occlusionskorpers (1) und der Herzohtwandung aufweist.

12. Occlusionsinstrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das
Fixiermittel (20) getrennt von dem Occlusionskérper (1) vorzugsweise mittels
eines Katheters in den Korper des Patienten minimal-invasiv einfithrbar und in das

Herzohr des Patienten einbringbar ist.

13. Occlusionsinstrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der
proximale Retentionsbereich (2) des Occlusionskorpers (1) zumindest einen
Krempenbereich (6) aufweist, der im expandierten Zustand des
Occlusionskérpers (1) in dem zu verschlieBenden Herzohr an der Innenwandung
des Herzohrs zumindest teilweise zur Anlage kommt und mit Hilfe des
Polymernetzwerkes des Fixiermittels (20) mit der Innenwandung des Herzohres
eine kraftschliissige Verbindung bildet und somit das implantierte und expandierte
Occlusionsinstrument in dem Herzohr hilt, wobei der distale
Retentionsbereich (3) des Occlusionskorpers (1) zumindest teilweise das Herzohr

verschlieBt.

14. Occlusionsinstrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobet der
proximale Retentionsbereich (2) des Occlusionskorpers (1) mit seinem zumindest
einen Krempenbereich (6) derart ausgelegt ist, dass er sich beim Expandieren des
Occlusionskoérpers (1) zumindest teilweise nach auBen wolbt, um derart mit det

Innenwandung des Herzohres zur Anlage zu kommen.

15. Occlusionsinstrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der

proximale Retentionsbereich (2) des Occlusionskérpers (1) eine vollstindig
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geschlossene Proximalwand aufweist, welche eine stetige Fliche aufweist, die das

proximale Ende des Occlusionsinstrumentes bildet.

16. Occlusionsinstrument nach Anspruch 15, wobei die Proximalwand als stetige

Flache eine gekruimmte Fliche aufweist.

17. Occlusionsinstrument nach Anspruch 16, wobei die gekrimmte Fliche mit der
Oberfliche eines Abschnittes eines kugel-, birnen- oder tropfenahnlichen Korpers

ubereinstimmt.

18. Verwendung eines Fixiermittels (20) nach einem der vothergehenden Anspriiche
zum Ausbilden einer kraftschlissigen Verbindung zwischen dem Geflecht (10)

eines Occlusionskorpers (1) und einer Herzohrwandung.
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