(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(1 DE 697 25 596 T2 2004.08.05

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97)EP 0930 917 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 697 25 596.4
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/IL97/00257
(96) Europaisches Aktenzeichen: 97 932 974.5
(87) PCT-Verdéffentlichungs-Nr.: WO 98/004321
(86) PCT-Anmeldetag: 28.07.1997
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 05.02.1998
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 28.07.1999
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 15.10.2003
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 05.08.2004

1) ntct”: A6AN 7/00

A61N 5/06

(30) Unionsprioritat:
11896896 28.07.1996 IL
34704 P 03.01.1997 us
34703 P 03.01.1997 us
PCT/IL97/00011  08.01.1997 wo

(73) Patentinhaber:
Biosense Inc., Orangeburg, N.Y., US

(74) Vertreter:
BOEHMERT & BOEHMERT, 80336 Miinchen

(84) Benannte Vertragsstaaten:
DE, ES, FR, GB, IT, NL

(72) Erfinder:
ORON, Uri, 75260 Rishon Lezion, IL;
MATCOVITCH, Avraham, 36780 Nesher, IL

(54) Bezeichnung: ELEKTROMAGNETISCHE HERZ-BIOSTIMULATION

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte européaische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebuihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Européisches Patentlibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 697 25 596 T2 2004.08.05

Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein
ein Gerat zur Behandlung des Herzens und insbe-
sondere ein Gerat zur Verbesserung der Herzfunkti-
on nach Herzinfarkt oder anderen ischamischen
Herzzustanden.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Herzleiden oder Herzversagen nach Herzin-
farkt ist noch immer die Haupttodesursache in der
westlichen Welt. Die reifen Herzmuskel(Myo-
kard-)zellen von Saugetieren sind jene, die ihren letz-
ten Differenzierungszustand erreichen und werden,
deshalb, als nicht in der Lage erachtet, zu proliferie-
ren (siehe P. P. Rumynastev, Growth and Hyperplasia
of Cardiac Muscle Cells, B. M. Carison, ed., Har-
wood, New York, 1991, Seiten 3-68). Das Myokard
kann somit von Hypertrophie (Erhéhung der Zellmas-
se und nicht der Zellzahl) infolge mechanischen
Stresses oder Ischamie (unzureichende Sauerstoff-
zufuhr zu den Zellen ) betroffen sein. Nach Ischamie
infolge ausbleibender Blutzufuhr zu den Zellen wah-
rend der Herzmuskelinfarzierung (Ml) treten irrever-
sible, physiologische Anderungen in den Zellen auf,
die degenerieren und durch nicht kontrahierendes
Narbengewebe (infarzierte Zone) mit der Zeit ersetzt
werden (siehe M. C. Fishbein, M. B. McLean et al.,
Experimental myokardial infarction in the rat, Am. J.
Pathol. 90: 57-70, 1978).

[0003] Insbesondere treten Zellen des Myokards,
die durch Ischamie traumatisiert sind, in eine toxische
ischamische Kaskade, die zu einer Vielzahl von
Schadigungsprozessen der Zellen fuhrt, wie Zersto-
rung der Membran, Auflésen der Mitochondrien, er-
héhte Proteolyse etc., hauptsachlich als Ergebnis
von nicht abgestimmten Energieproduktions- und
Verbrauchsraten. Unter Bedingungen einer geringen
Sauerstoffverfugbarkeit ersetzt ein anaerober glyko-
lytischer Stoffwechselweg den aeroben Metabolis-
mus als die Hauptquelle fir Adenosintriphosphat
(ATP), was das Uberleben der Zellen erleichtert. Der
anaerobe glykolytische Metabolismus und das damit
verbundene anaerobe ZellUberleben ist jedoch ein
kurzlebiger Mechanismus, da diese naturliche Hoch-
regulierung der Glykolyse durch die Ansammlung
von Lactat gestoppt wird, das das glykolytische
Hauptenzym Phosphofructokinase (PFK) inhibiert
(siehe E. Hofmann, The significance of phosphofruc-
tocinase to the regulation of carbohydrate metabo-
lism, Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol. 75: 2-68,
1976).

[0004] Die derzeitige klinische Behandlung von aku-
ter Ml umfasst thrombolytische Behandlung (W.
Ganz, N. Buchbinder, H. Marcus et al., Intracoronary
thrombolysis involving myocardial infarction, Am.
Heart 101: 4-10, 1983); PTCA (Koronarangioplastie),

die an okkludierten Arterien durchgefihrt wird (siehe
A. R. Gruentzig et al., Long-term follow up after per-
cutaneous transmural coronary angioplasty, N. Engl.
J. Med. 316: 1127-32, 1987) und auch Bypass-Chir-
urgie so nahe wie méglich am Ort des Auftretens des
MI (siehe G. M. Fitzgibon, A. J. Leach, H. P. Kafka et
al., Coronary bypass graft fate: long-term angiogra-
phic study, J. Am. Coll. Cardiol. 17: 1075-80, 1991).
Diese Verfahren sind teuer, benétigen sehr hoch qua-
lifiziertes Personal und Arzte und sind im Gesund-
heitswesen nicht immer praktisch mdglich. Dartber
hinaus strebt dieses Verfahren danach, die Konse-
quenzen der irreversiblen ischdmischen Verletzung
zu andern, die in der Zelle stattfindet, statt solche
Konsequenzen zu inhibieren. Es sollte erwahnt wer-
den, das selbst mit qualifiziertem Personal und erst-
klassiger Behandlung die obigen Verfahrensweisen
nicht immer erfolgreich sind.

[0005] In der Vergangenheit sind mehrere Versuche
unternommen worden, das infarzierte Gebiet im My-
okard nach Induktion von MI in Versuchstieren zu
verringern. Diese umfassen die Verwendung von
Corticosteroiden, verschiedenen Antioxidantien und
chemischen Mitteln zur Verlangerung des anaeroben
Zelllberlebens.

[0006] Man hat gefunden, das exogene Frukto-
se-1,6-diphosphat (FDP) den PFK-Block umgeht und
die anaerobe Produktion von ATP und Kreatinphos-
phat (CP) wiederherstellt (siche A. K. Markov, N. C.
Oglethorpe, et al., Hemodynamic electrocardiogra-
phic and metabolic effects of fructose diphosphate on
acute myocardial ischemia, Am. Heart J. 100:
639-646, 1980). In an Tieren durchgefihrten Versu-
chen hat man festgestellt, dass FDP die hdmodyna-
mischen Parameter verbessert, Arrhythmien und In-
farktgréRe verringert und die Uberlebensrate erhoht
(siehe A. K. Markov, N. C. Oglethorpe, et al., op. cit.,
and J. W. Starnes, K. S. Seiler, et al., Fructose-1,6-di-
phosphate improves efficiency of work in isolated
perfused rat heart, Am. J. Physiol. 262: M380-M384,
1992).

[0007] Es ist moglich, dal® die Blutversorgung des
ischamischen Herzgewebes unter Verwendung ver-
schiedener Behandlungen, die im Stand der Technik
bekannt sind, wiederhergestellt wird wie beispiels-
weise Herzangioplastie. Im Laufe einer derartigen
Behandlung kann das ischamische Gewebe schnell
mit Blut reperfundiert werden. Man hat gezeigt, zu-
mindest in einigen Fallen, dass eine derartige schnel-
le Reperfusion zu Post-Reperfusionsschaden fiihrt,
das heil’t, Schaden der durch die Reperfusion per se
induziert ist.

[0008] Die Verletzung kann, roter alia, durch Super-
oxide verursacht werden, die innerhalb des Gewebes
in Folge eines scharfen Anstiegs der Sauerstoffver-
sorgung nach der Reperfusionsbehandlung gebildet
werden. Superoxide sind hochreaktive, toxische freie
radikalische Substanzen, die schadliche, uner-
wilinschte Reaktionen mit organischen und anorgani-
schen zellularen Substanzen eingehen. Endogene
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und/oder exogene Antioxidantien mildern die toxi-
sche Wirkung der Superoxide, indem sie entweder
ihre Bildung verhindern oder die freien Radikale un-
mittelbar nach deren Bildung einfangen. Die Verwen-
dung von exogenen Radikalfangern zur Milderung
von Post-Reperfusionsschaden am Herzmuskel ist
kirzlich beschrieben worden (siehe E. P. Chen et. al.,
Extracellular isolated murine hearts, Circulation, 94:
412-417, 1996). Insbesondere hat man gefunden,
dass nicht-toxische seleno-organische Radikalfanger
eine derartige cytoprotektive Wirkung aufweisen (sie-
he V. Ullrich, et. al., Seleno-binding equilibria bet-
ween plasma and target proteins, Biochem. Pharma-
col. 52: 15, 1996).

[0009] Uber die Implantation von Zellen aus dem
Skelettmuskel oder von embryonalen Herzmuskel-
zellen (Kardiomyozyten) in ischamische oder infar-
zierte Regionen des Herzens ist vor kurzem berichtet
worden (siehe R. K. Li et al., Cardiomyocyte trans-
plantation improves heart function, Ann. Thorac.
Surg. 62: 454-460, 1996). Die implantierten Zellen
Uberlebten die Implantation und blieben Uber eine
Zeitspanne von wenigstens einigen Wochen danach
lebensfahig. Es wurde berichtet, dass die Zellen, die
in eine kalte Verletzungsstelle des linken Ventrikel-
myokards von Ratten implantiert worden waren, die
Herzfunktion (hinsichtlich der verschiedenen physio-
logischen Parameter) im Vergleich mit Kontrollratten
wesentlich verbessern, denen man keine Zellen imp-
lantiert hatte. In an Mausen durchgefihrten Experi-
menten (siehe J. E. Morgan et al., Yield of normal mu-
scle from precursor cells implanted into preirradiated
and nonirradiated legs of young and old max mice,
Muscle and Nerve 19: 132-139, 1996) Uberlebten nur
etwa 10% der vom Herzmuskel stammenden implan-
tieren Zellen die Implantation und blieben fir eine
Zeitspanne von wenigen Wochen nach der Implanta-
tion lebensfahig.

[0010] Man hat kirzlich festgestellt, dass die Niedri-
geenergiebestrahlung mit Laser verschiedene Pro-
zesse in biologischen Systemen moduliert (siehe M.
Belkin, B. Zaturunsky, and M. Schwartz, A critical re-
view of low power laser bioeffects, Laser Light Oph-
thalmol. 2: 63-71, 1988, und T. Karu, Photobiology of
low power laser effects, Health Phys. 56: 691-704,
1988). Zum Beispiel erhohte die Bestrahlung mit
He-Ne-Laser (5 J/cm?) in isolierten Mitochondrien
das Membranpotential und die Produktion von ATP,
wahrend in isolierten Fibroblasten eine Erhéhung der
Kollagenproduktion bei der gleichen Bestrahlung be-
obachtet wurde. Die Wirkung von Bestrahlung mittels
Laser mit geringer Leistung auf Regenerationspro-
zesse nach einem Trauma ist bisher untersucht wor-
den in der Haut, dem peripheren Nervensystem, Ske-
lettmuskeln und Knochen. Man hat gefunden, dass
eine Bestrahlung mit Laser zum richtigen Zeitpunkt
mit dem richtigen Mal an Energie den Prozess der
Skelettmuskelregeneration moduliert, und in den
meisten Systemen, eine schnellere Erholung nach
Trauma und eine erhohte Regenerationsrate bei

Muskeln und Knochen (siehe N. Weiss and U. Oron,
Enhancement of muscle regeneration in the rat gas-
trocnemius muscle by low power laser irradiation,
Anat. Embryol. 186: 497-503, 1992, und O. Barush-
ka, T. Yaakobi and U. Uron, Effect of laser irradiation
on the process of bone repair in the rat tibia, Bone 16:
47-55, 1995) bedingt. Man hat auch gefunden, dass
die Bestrahlung mittels Laser bei geringer Leistung
eine zweifache Erhéhung der Bildung von neuen
Blutgefallen (d. h. Angiogenese) in den verletzten
Bereichen der Skelettmuskeln induziert (siehe A. Bi-
bikova, N. Belkin and U. Oron, Enhancement of angi-
ogenesis in regenerating gastrocnemius muscle of
the toad by energy laser irradiation, Anat. Embryol.
190: 597-602, 1994).

[0011] In einer juingeren Studie wurde die Wirkung
der Bestrahlung von Blut (Arteria subclavia) mittels
He-Ne-Lasern bei Patienten nach M| beobachtet
(siehe N. N. Kipshidze et al., Intravascular laser the-
rapy of acute myocardial infarction, Angiology
801-808, Sept. 1990). Die Studie berichtet von einer
besseren Erholung der Laser-bestrahlten Patienten
ausgedruckt als Umfang der Enzymaktivitat (Kreatin-
phosphokinase) im Blut (die in den bestrahlten Pati-
enten geringer war) und einer Verringerung der Ar-
rhythmien des Herzens.

[0012] Es muss betont werden, dass die Veroffentli-
chung von Kipshidze et. al. nicht die Biostimulation
des Herzgewebes selbst, sondern des Blutes lehrt.
Die Autoren schreiben in der Zusammenfassung ,Ein
neues Verfahren zum ... unter Verwendung von mo-
nochromatischem He-Ne-Laser ... diese Veroffentli-
chung beschreibt die Wirkung von endovaskularer
(innerhalb der BlutgefalRe) erfolgender Bestrahlung
von Blut mittels Laser bei hochgradigen Arrhythmi-
en." Auf Seite 802, Zeilen 2-3 wird ausgefiihrt, dass
sendovaskulare Lasertherapie unter Verwendung ei-
nes LG-75-Lasers durch einen optischen Lichtleiter
durchgefiihrt wurde, der in den Hohlraum der Vena
cava superior eingefihrt war ...." Somit wurde also
nicht das Myokard, sondern das Blut bestrahlt.
[0013] Es ist im Stand der Technik bekannt (siehe
Mester, A. R., Modalities of low power laser applicati-
ons, Galletti et al. (Hrsg.) Laser Applications in Medi-
cine and Surgery, Monduzzi Editore (1992), Seiten
33-40), dass die von einem He-Ne-Laser abgestrahl-
te Energie, selbst bei hoher Leistung, von Hamoglo-
bin in den roten Blutzellen und von lebenden Gewe-
ben absorbiert wird. Diese Art von Energie bei der
spezifischen Wellenlange (632,2 nm) dringt nicht gut
durch lebendes Gewebe hindurch. Der Verlust der
abgegebenen Leistung betragt etwa 90% nach einer
Gewebetiefe von 2 mm und es gibt praktisch keine
Leistung, die in der Lage ist, jenseits einer Gewebe-
tiefe mit einer maRigen Blutversorgung von 3 mm ein-
zudringen. Es ist im Stand der Technik auch aner-
kannt, dass die Bestrahlung des Gewebes mit einer
Leistung von weniger als 4 mW keine biostimulatori-
sche Wirkung auf Gewebe hat (siehe Galetti et al.
ibid. and Bradley, P. F. and B. Gursoy, Penetration
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studies of low intensity laser therapy (LILT) wave-
length, Proc. WALT 1996, Seite 18).

[0014] Wenn somit Energie von der He-Ne-Laser-
quelle (das Leistungsniveau ist in der Kipshidze et al.
Arbeit nicht angegeben, kann aber héchstens 40 mW
betragen) durch eine Faseroptik geleitet wird (was ei-
nen Verlust von etwa 30-40% der Quelle verursacht),
ergibt sich an der Spitze der Faseroptik keinesfalls
mehr als 25 mW. Da die Spitze in einem Blutgefal
(Vena cava superior) angeordnet ist, die wenigstens
5 cm vom Herzmuskel entfernt ist, ist die vom Herz-
muskel absorbierte Energie von der Faseroptik prak-
tisch null und weist keine biostimulatorische Wirkung
auf den Herzmuskel auf der Grundlage der obigen
wissenschaftlichen Erkenntnisse auf.

[0015] Andere Studien haben qualitative Anderun-
gen in der Ultrastruktur der Muskulatur (siehe Ruzov,
I. V. and Baltrushaitis, K. S., Ultrastructural changes
in the myocardium under the action of the helium-ne-
on laser and obzidan, Vopr. Kurotol. Fizioter. Lech.
Fiz. Kult. 5-6: 62— 4, 1992)), den Blutgefalien (siehe
Ruzov, I. V. and Baltrushaitis, K. S., The microcircula-
tory bed of the ischemic myocardium under the com-
bined action of a low-intensity helium-neon laser and
finoptin, Vopr. Kurotol. Fizioter. Lech. Fiz. Kult. 4:
31-3, 1993) und den Mitochondrien des Myokards
von Kanninchen in einem hypodynamischen Zustand
nach Bestrahlung des Blutes mittels He-Ne-Laser
(siehe Ruzoy, I. V. and Rishkus, L. A., The effect of
the helium-neon laser on the cyclic nucleotide level in
experimental hypodynamia, Vopr. Kurotol. Fizioter.
Lech. Fiz. Kult. 2: 51-53, 1992) berichtet. Die Be-
strahlung wurde in den obigen Studien vorgenom-
men durch Einfihren der Faseroptik in das Ohr des
Kaninchens durch die Ohrvene. Es sollte betont wer-
den, dass in der Russischen Republik die Bestrah-
lung von Blut mittels UV oder Lasern mit geringer
Leistung eine Ubliche MaRRnahme fiur eine bessere
Erholung bei vielen Erkrankungen des Menschens ist
(siehe Ruzov, I. V. A comparative study of the action
of the helium-neon laser, perlinganite and heparin on
the energy apparatus of the ischemic myocardium.
Vopr. Lech. Fizioter. Lech. Fiz. Kult. 5-6: 62— 4,
1994).

[0016] In den vier vorstehenden wissenschaftlichen
Veroffentlichungen von Ruzov et al. verwenden die
Autoren ein experimentelles He-Ne-Lasersystem mit
einer Leistung von 1,5 mW, ahnlich wie Kipshidze et
al. Wiederum wurde die Energie mittels Faseroptik in
eine Vene in das Ohr eines Kaninchens eingefuhrt.
Wie oben unter Hinweis auf die Verdffentlichung von
Kipshidze et al. dargelegt, ist die tatsachlich von der
Vene im Ohr zum Herzmuskel Ubertragene Energie
praktisch null, ohne irgendeine erwartete biostimula-
torische Wirkung auf den ischamischen oder hypody-
namischen Herzmuskel, wie in diesen wissenschaft-
lichen Veréffentlichungen erwahnt.

[0017] Das russische Patent 1715351 von Golikov
et al. betrifft die Bestrahlungsbehandlung mittels ei-
nes He-Ne-Lasers an Akupunkturpunkten, um die Er-

holung von Herzerkrankungen in der Post-Infarzie-
rungsperiode zu unterstitzen.

[0018] Dieses Patent kann jedoch nicht die Bestrah-
lung des Myokards betreffen, da der He-Ne-Laser-
strahl, selbst wenn er auf Punkte auf der Brust eines
menschlichen Patienten Uberhalb des Herzens ge-
richtet ist, nicht mehr als 2 bis 3 mm eindringen kann.
Somit kann praktisch keine Laserenergie den Herz-
muskel erreichen, da der Muskel zwischen den Rip-
pen beim Menschen wenigstens 3 cm dick ist. Die bei
der Laser-Bestrahlung von Patienten erzielten positi-
ven Wirkungen beruhen mdéglicherweise auf der Aku-
punktur-Behandlung oder der reflexogenen Thera-
pie, wie von den Autoren selbst im letzten Abschnitt
des Patentes dargelegt.

[0019] Das russische Patent 1806781 von Leveshu-
nov et al. betrifft Magnetlaserbehandlung, um die kli-
nische Prognose von Patienten mit komplizierter aku-
ter Myokardinfarzierung zu verbessern. Gepulste La-
serbestrahlung und Infrarotbestrahlung (die Wellen-
lange wird nicht angegeben) werden auf die Brust-
wand des Patienten angelegt. Es gibt in der Technik
keine Daten betreffend die biologischen Wirkungen
einer Kombination aus magnetischem Feld und La-
serbestrahlung auf Gewebe. Der gepulste Laser, wie
in diesem Patent vorgeschlagen, weist eine mittlere
Leistung von 12 mW auf, wahrend die kontinuierliche
Infrarotbestrahlung eine Leistung von 50 mW auf-
weist. Der Laserstrahl muss jedoch durch die Haut
der Brust und die Muskeln zwischen den Rippen mit
einer gesamten mittleren Gewebestarke von etwa 3
bis 5 cm durchdringen, bevor er den Herzmuskel er-
reicht. Da die Laserleistung innerhalb lebendem Ge-
webe exponentiell mit der Entfernung abnimmt, wird
die maximale Laserleistung, die beim Herzen an-
kommt, wie von Leveshunov et al. vorgeschlagen,
durch die dicke Brustwand eines Patienten praktisch
auf null verringert, was offensichtlich zu niedrig ist,
um irgendeine stimulierende Wirkung auf den Herz-
muskel auszuuben.

[0020] Ein weiteres System ist offenbart in
US-A-5423805. Dessen Offenbarungen bilden die
Grundlage fir die Prdambel des beigeflgten Anspru-
ches 1.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0021] Die vorliegende Erfindung strebt danach,
eine Vorrichtung zur Verbesserung der Herzfunktion,
Verringerung der Bildung von Narbengewebe
und/oder Verstarkung der Regeneration von Myo-
kard-Gewebe nach Myokardinfarzierung oder ande-
ren Herzversagensyndromen durch elektromagneti-
sche Strahlung bereitzustellen.

[0022] Verfahren zur Stimulierung von Myokard-Ge-
webe eines Patienten durch Bestrahlung des Gewe-
bes mit elektromagnetischer Strahlung im Kontext
der vorliegenden Patentanmeldung werden als elek-
tromagnetische Herzbiostimulation (ECB) bezeich-
net. ECB ist nicht auf einen speziellen Wellenlangen-
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bereich beschrankt. Man glaubt jedoch, dass die bes-
te Ausfuhrungsform auf der Bestrahlung im Bereich
von Strahlung einschlief3lich Infrarot (IR), sichtbarem
Licht und Ultraviolett (UV) basiert. Die Auswahl der
speziellen Wellenlange, Leistung, Dauer der Bestrah-
lung und Anzahl der Bestrahlungen wird in Uberein-
stimmung mit den Bedirfnissen des Patienten ge-
macht.

[0023] Bevorzugterweise ist die bei ECB verwende-
te Bestrahlung koharent, wie beispielsweise eine
Strahlung, die von einem Laser bereitgestellt wird, sie
kann aber alternativ auch nicht-kohéarent sein, wie
beispielsweise von einer Xenon-Lampe bereitge-
stellt.

[0024] Mdgliche therapeutische Wirkungen der Bi-
ostimulation von infarziertem Myokard umfassen
eine Verringerung der GréRe eines Infarktes, Rege-
neration von Kardiomyozyten im Infarkt, Schutz der
Struktur und Aktivitat von Mitochondrien in Kardiomy-
ozyten und verbesserte Funktion des erkrankten My-
okards. Es ist besonders nutzlich, elektromagneti-
sche Bestrahlung zu verwenden, um die Regenerati-
on und Zytoprotektion von Kardiomyozyten nach
akuter Ischdmie zu verursachen, einschlieBlich
Schutz der Struktur und Orientierung von kontraktilen
Proteinen in den Kardiomyozyten, da zuvor im Stand
der Technik kein Verfahren bekannt war zur Regene-
ration und Zytoprotektion von Herzmuskeln unter die-
sen Umstanden. Manchmal ist das Verfahren der
ECB nicht-invasiv sowohl betreffend den Koérper als
auch betreffend das Herz, wie beispielsweise durch
Anordnen der Bestrahlungsquelle auf der Haut des
Patienten und davon ausgehend Bestrahlen des My-
okards. In anderen bevorzugten Ausflihrungsformen
kann ein Korpergewebe, wie beispielsweise
Nicht-Myokard-Muskelgewebe in der Brust oder dem
Rucken des Patienten wenigstens teilweise chirur-
gisch exponiert werden und das Herz wird davon
ausgehend bestrahlt. Obwohl diese Option fir den
Korper teilweise invasiv ist, weist sie den Vorteil auf,
dass die Strahlung durch eine dinnere Muskel-
schicht hindurchgehen kann, um eine héhere, opti-
malere Bestrahlungsleistung am Herzen zu errei-
chen. Das ECB-Verfahren kann fir das Herz invasiv
sein, beispielsweise durch Bestrahlung des Herzen
mittels eines in eine Koronararterie oder durch ein
Blutgefald in eine Herzkammer eingefiuhrten Kathe-
ters.

[0025] Ein ECB-Verfahren kann eine Kombination
aus Biostimulation durch elektromagnetische Strah-
lung und zusatzlichen klinischen Post-Infarkt-Be-
handlungen umfassen, um synergistische Wirkungen
zu erreichen. Derartige Behandlungen kdnnen Ver-
abreichung von chemischen Verbindungen und Wirk-
stoffen, wie beispielsweise FDP oder nicht-toxischen
seleno-organischen Radikalfangern, wie oben be-
schrieben, umfassen und Laser-Myokardrevaskulari-
sierungs(LMR)-Verfahren, wie sie in der Technik be-
kannt sind.

[0026] LMR ist ein in der Technik bekanntes Verfah-

ren zum Erzeugen von Kanalen in ischamischem
Herzgewebe, um die Blutversorgung dorthin zu ver-
bessern. Die PCT-Patentanmeldung PCT/IL
97/00011, eingereicht am 14. Januar 1997, die auf
den Inhaber der vorliegenden Patentanmeldung
Ubertragen worden ist, beschreibt LMR im Detail. In
einigen bevorzugten Anwendungen der vorliegenden
Erfindung werden Verfahren und Vorrichtungen der
LMR, wie sie in der Prioritdtsanmeldung PCT/IL
97100011 beschrieben sind, bevorzugterweise in
Verbindung mit ECB verwendet, um ein synergisti-
sches Heilen von ischdmischen Bereichen des Her-
zens zu bewirken, wie unten beschrieben. Die
ECB-Bestrahlung wird bevorzugterweise wahrend ei-
nes LMR-Verfahrens durchgefihrt, um den ischami-
schen Bereich und die darin erzeugten Kanale zu be-
strahlen. Die Bestrahlung verstarkt die Heilung der
Kanale und des ischamischen Bereiches und stimu-
liert die Angiogenese in der Nahe der LMR-Kanéle,
wie oben erwahnt (siehe A. Bibikova et al., 1994).
[0027] Wie oben beschrieben glaubt man, dass
FDP teilweise (Post-Infarkt-)lschadmie durch Reakti-
vieren der anaeroben Glycolyse verhindert. Es kann
auch Post-Reperfusionsschaden durch Beschleuni-
gen der Wiederaufflllung von Hochenergiemetaboli-
ten wie beispielsweise ATP und CP mildern. Man
glaubt auch, dass nicht-toxische seleno-organische
Radikalfanger zytoprotektive Wirkungen auch auf-
weisen durch Inhibieren der toxischen Wirkungen
von reperfusionserzeugten Superoxiden und somit
Post-Reperfusionsschaden mildern, wie oben er-
wahnt. Man glaubt, dass in dhnlicher Weise Laserbe-
strahlung des infarzierten Gebietes mit geringer Leis-
tung unmittelbar nach akuter MI die Energie-produ-
zierenden Organellen in den Zellen (Mitochondrien)
vor akuter Schadigung schutzt. Man erwartet, dass
die Verabreichung von FDP und nicht-toxischen sele-
no-organischen Radikalfangern, die als zytoprotekti-
ve Agenzien wirken, wenn sie dem infarzierten Ge-
biet durch das Blutsystem verabreicht werden, in Ver-
bindung mit lokaler Behandlung mittels ECB die hei-
lenden Wirkungen auf infarzierte Myokardbereiche
synergistisch verstarkt. Deshalb wird ECB-Bestrah-
lung durchgefiihrt, bevorzugterweise nahe nach dem
Auftreten eines Infarktes, in Verbindung mit der intra-
vendsen Verabreichung von exogenem FDP oder
nicht-toxischen seleno-organischen Radikalfangern.
Die kombinierte Wirkung der Bestrahlung und der
Wirkstoffe schitzen die Struktur und Aktivitat von Mi-
tochondrien in wirksamerer Weise.

[0028] Gemal der vorliegenden Erfindung wird eine
Vorrichtung wie in Anspruch 1 definiert bereitgestellt.
Sie umfasst wenigstens eine elektromagnetische
Strahlenquelle, ein zwischengeschaltetes optisches
System, bevorzugterweise umfassend wenigstens
einen Wellenleiter, der mit wenigstens einer elektro-
magnetischen Strahlenquelle verbunden ist, und eine
Linse zum Leiten der Strahlung von dem Wellenleiter
auf das Herzgewebe. Bevorzugterweise umfasst die
ECB-Vorrichtung weiter einen Positionsmessfihler,
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der das Positionieren des Wellenleiters und der Linse
erleichtert, und eine Kontrolleinheit, die die verschie-
denen Funktionen der ECB-Vorrichtung kontrolliert,
einschlieBlich Modulieren der Leistung des Spek-
trums der Quelle, Dauer der Bestrahlung und Positi-
onierung. Bevorzugterweise umfasst die ECB-Vor-
richtung eine Quelle fir sichtbares Licht und einen
Lichtleiter, der optisch damit verbunden ist, bevor-
zugterweise einen Faseroptik-Lichtleiter, zum Beob-
achten der Bestrahlung wahrend einiger ECB-Ver-
fahren.

[0029] Gemal einer bevorzugten Ausflihrungsform
der vorliegenden Erfindung umfasst die wenigstens
eine elektromagnetische Strahlenquelle eine Quelle
fur koharentes Licht. Die Quelle fur koharentes Licht
kann einen Diodenlaser einschlieRen. Bevorzugter-
weise weist der Diodenlaser eine Leistung im Bereich
von 5 mW bis 5 W und eine Wellenldnge im Bereich
von 250 bis 940 mm.

[0030] Alternativ umfasst die elektromagnetische
Strahlenquelle eine Quelle fir nicht-koharentes Licht,
bevorzugterweise eine hochintensive Xenon-Lampe.
Bevorzugterweise weist die Xenon-Lampe einen
Strahlungsleistungsstrom von 30 bis 500 mW/cm?
auf.

[0031] In bevorzugten Ausfiihrungsformen der vor-
liegenden Erfindung sind das zwischengeschaltete
optische System und der Positionsmessfuhler in ei-
nem Katheter zum Einfihren in eine Herzkammer
oder in eine Koronararterie fur die Bestrahlung im
Herzen enthalten. Am bevorzugtesten ist der Kathe-
ter ein Einwegkatheter umfassend wenigstens einen
Wellenleiter, eine Linse und einen Positionsmessfiih-
ler, z. B. einen magnetischen Positionsmessfihler,
wie in der internationalen Patentanmeldung WO
96/05768 beschrieben, um die Navigation und Loka-
lisierung des Katheters nach einer Lebensfahigkeits-
karte, wie unten beschrieben, zu ermdglichen.
[0032] In weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen
der vorliegenden Erfindung umfasst der Katheter ei-
nen Messfuhler zum Bestimmen der Lebensfahigkeit
oder Nicht-Lebensfahigkeit des Herzmuskelgewe-
bes. Derartige Messflihler kbnnen ein oder mehrere
elektro- oder mechano-physiologische Detektoren
umfassen, die die lokale myokardiale elektrische
bzw. mechanische Aktivitat aufnehmen, wie, bei-
spielsweise, im US-Patent 5,738,096, das auf den
Anmelder der vorliegenden Anmeldung Ubertragen
wurde, und im US-Patent 5,568,809 beschrieben.
Die Lebensfahigkeitsdaten, die zusammen mit
Ortskoordinaten gesammelt sind, werden verwendet,
um eine Lebensfahigkeitskarte zu generieren, auf der
die zu bestrahlenden ischamischen Regionen identi-
fiziert sind.

[0033] Alternativ oder zusatzlich kénnen derartige
Messfihler auch nach der Bestrahlung verwendet
werden, um die Wirksamkeit der Bestrahlung bei der
Forderung des Schutzes des Herzmuskels nach is-
chamischer Beschadigung zu bestimmen. Optional
kénnen die Detektoren zwischen ECB-Sitzungen ver-

wendet werden, um die Wirksamkeit zu bestimmen
und/oder die Lebensfahigkeitskarte zu aktualisieren.
[0034] Blut- und Muskelgewebe haben sehr hohe
Extinktionskoeffizienten hinsichtlich der biostimulato-
rischen elektromagnetischen Strahlungswellenlan-
gen. Eine biostimulatorische Bestrahlung muss des-
halb in unmittelbarer Nahe zu und bevorzugterweise
in Kontakt mit dem Zielgebiet angewandt werden.
Entsprechend umfasst in einigen der bevorzugten
Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung der
Katheter ein oder mehrere in der Technik bekannte
Nah- oder Kontaktmessfuihler, um den Kontakt zwi-
schen dem Katheter und der Wand der Herzkammer
aufzunehmen und zu gewahrleisten.

[0035] Gemal der vorliegenden Erfindung wird die
Vorrichtung zusammen mit einem Echo-Ultraschall-
wandler verwendet, der mit einer Echo-Abbildungs-
vorrichtung in Verbindung steht. Der Echo-Wandler
liefert Positionsinformation betreffend den Infarkt und
erleichtert das Zielen des optischen Bestrahlungs-
systems auf die infarzierte Herzzone wahrend der
Bestrahlung. Der Echo-Wandler ist an die elektroma-
gnetische Strahlenoptik befestigt, um diese in einem
festen rdumlichen Abstand zueinander zu halten.
[0036] In einigen bevorzugten Ausfiihrungsformen
der vorliegenden Erfindung ist die ECB-Vorrichtung
angepasst, um in Verbindung mit LMR-Verfahrens-
weisen betrieben zu werden, z. B. jenen, wie sie in
der prioritatsbegrindenden internationalen Patentan-
meldung IL 97/00011, oben erwahnt, beschrieben
sind. Entsprechend umfasst ein integrierter Katheter,
der angepasst ist fiir die kombinierte Verwendung,
wenigstens einen Wellenleiter, der mit der LMR-La-
serquelle verbunden ist, wenigstens einen Wellenlei-
ter, der mit der elektromagnetischen ECB-Strahlen-
quelle verbunden ist, geeignete Optiken, wenigstens
einen Positionsmessflhler und, optional, wenigstens
einen physiologischen Detektor, wie ein Elektrode,
zum Aufnehmen der physiologischen Aktivitat im
Herzmuskel.

[0037] Typischerweise kénnen die ischamischen
Zonen im Myokard eine Flache von bis zu 10 cm? um-
fassen, wobei der typische Querschnitt eines intra-
kardialen Katheters mehrere mm? betragt. Dariiber-
hinaus durchdringen biostimulatorische Wellenlan-
gen, wie oben festgehalten, im wesentlichen nicht
mehr als einige wenige mm durch Blut oder Muskel-
gewebe. Die steile Abnahme des Leistungsniveaus
beschrankt die maximale Entfernung zwischen der
Strahlen-emittierenden Flache und dem Zielgebiet
und/oder die minimale erlaubbare elektromagneti-
sche Strahlenquellenleistung. Die Verwendung einer
kleinen Strahlen-emittierenden Flache fir die Be-
strahlung eines wesentlich gréReren Ziels macht die
Verfahrensweise ermiidend und zeitraubend.

[0038] Entsprechend ist es ein Ziel von einigen As-
pekten der vorliegenden Erfindung, strahlentbertra-
gende Katheter bereitzustellen, die die Strahlung
Uber eine vergroRerte Zielflache verteilen, bevorzug-
terweise eine Flache, die einen gréfleren Querschnitt
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als der Katheter selbst aufweist, wahrend noch ein ef-
fizienter Energietransfer vom Katheter auf das Gewe-
be erlaubt wird. In einigen bevorzugten Ausflihrungs-
formen der vorliegenden Erfindung umfasst ein
ECB-Katheter fir die invasive Bestrahlung des Her-
zens eine Weitwinkellinse, z. B. eine Fischaugenlin-
se, wie sie in der Technik bekannt ist, um den Be-
strahlungsstrahl am distalen Ende des Katheters auf-
zuweiten. Alternativ wird die Aufweitung der Strah-
len-emittierenden Flache erreicht durch die Verwen-
dung eines Katheters mit seitenemittierender oder
mit einer aufweitenden optischen Spitze, wie oben
beschrieben. Bevorzugterweise sind die optischen
Systeme in dem Katheter so konstruiert, dass ein im
allgemeinen gleichmafRiges Mall an Bestrahlung
Uber einen wesentlichen Bereich des Zielgebietes
bereitgestellt wird.

[0039] In einigen bevorzugten Ausfiihrungsformen
der vorliegenden Erfindung umfasst ein seitenemit-
tierender ECB-Katheter ein in Langsrichtung ange-
ordnetes Strahlen-emittierendes Element, z. B. ein
Fenster oder eine Linse, zur Abgabe der Strahlung in
radialer Richtung Uber einen wesentlichen Anteil der
Lange des Katheters benachbart einem distalen
Ende davon.

[0040] Das Strahlen-emittierende Element ist mit
dem Wellenleiter gekoppelt, der die Strahlung von
der elektromagnetischen Strahlenquelle Ubertragt,
und ist bevorzugterweise in einem Schlitz oder einem
Aussparungsbereich entlang des distalen Endes des
Katheters eingefiigt. Am bevorzugtesten ist das
Strahlen-emittierende Element 2 bis 3 cm lang und
0,2 bis 0,3 cm breit, bildet eine Strahlen-emittierende
Flache von etwa 0,5 cm?. Optional weist es eine ge-
bogene auliere Oberflache auf, die die wirksame Be-
strahlungsflache des Elements weiter erhoht.

[0041] Wie oben erwahnt wird das Strahlen-emittie-
rende Element bevorzugterweise in enger Nachbar-
schaft zu oder in Kontakt mit der Zielflache gebracht.
Entsprechend ist in einigen dieser bevorzugten Aus-
fuhrungsformen der distale Teil der seitenemittieren-
den Katheters so konstruiert, dass er sich der inneren
Oberflache der Herzwand anpasst, wenn er dagegen
gedruckt wird, wie beschrieben in 010 der prioritats-
begriindenden Patentanmeldung 60/034,704 der
vorliegenden Anmeldung. Bevorzugterweise, wie in
der 60/034,704 beschrieben, umfasst der Katheter
einen oder mehrere Positionsmessfihler und/oder
Druck- oder Nahmessfuhler, die verwendet werden,
um die Position und Orientierung des Strahlen-emit-
tierenden Elementes zur Herzwand wahrend der Be-
strahlung zu gewabhrleisten.

[0042] Alternativ kann der Katheter eine schrage
Spitze umfassen, einschlieBlich einer im allgemeinen
elliptischen Strahlen-emittierenden Flache, die be-
zuglich der Langsachse des Katheters winkelig ist.
Bevorzugterweise weist der elliptische Bereich eine
nach auf3en gebogene Oberflache auf, um die effek-
tive Bestrahlungsflache zu vergréfRern, wie oben be-
schrieben.

[0043] In alternativen bevorzugten Ausfiihrungsfor-
men der vorliegenden Erfindung umfasst der Kathe-
ter eine aufweitende optische Spitze, die wahrend
der Einfihrung in den Kérper in einer engen Form ge-
halten wird, sich aber nach. Einfiihren offen ausbrei-
tet, um die Spitzenflache betrachtlich zu erhdéhen, die
in Kontakt gebracht wird mit dem Herzgewebe und
dieses bestrahlt. Eine derartige Spitze kann, bei-
spielsweise, ein faseroptisches Blindel oder eine
strahlenreflektierende Oberflache umfassen, wie ei-
nen faltbaren parabolischen Reflektor oder einen sol-
chen mit einer Vielzahl von Facetten, die eine punk-
tahnliche Strahlenquelle umgeben, wie beispielswei-
se die distale Spitze des Wellenleiters. Optional kann
die aufweitende Spitze eine optische Membran um-
fassen, wie beispielsweise eine Streumembran, eine
geschichtete Polarisationsmembran, eine lichtdurch-
lassige Membran oder irgendeine andere, in der
Technik bekannte geeignete optische Membran, um
die von dem Wellenleiter emittierte Strahlung zu ver-
teilen und/oder zu zerstreuen.

[0044] In einigen alternativen bevorzugten Ausfih-
rungsformen der vorliegenden Erfindung umfasst der
Katheteer einen radiometrischen Messfuhler, der in
dem oder gegen das Moykardgewebe, das bestrahlt
werden soll, angeordnet ist, um die augenblickliche
lokale Strahlungsleistung, die auf das Gewebe trifft,
zu messen und die gesamte Bestrahlungsenergie,
die dem Gewebe wahrend einer ECB-Sitzung zuge-
fuhrt wurde. Die Angaben der Leistung und des Ener-
gieumfangs kdénnen verwendet werden zum Modulie-
ren der Leistung der ECB-Quelle und zur Bestim-
mung der Dauer einer Sitzung. Optional kénnen die
Anzeigen dazu dienen, eine erfolgreiche Ubertra-
gung der ECB-Strahlung von der Quelle durch die
zwischengeschalteten optischen Systeme und zu der
vorbestimmten Herzgeweberegion sicherzustellen.
Man hat gezeigt, dass die intravaskulare Bestrahlung
von Blut unter Verwendung eines He-Ne-Lasers mit 5
bis 50 mW die Herzfunktion verbessert (siehe N. N.
Kipshidze, oben erwahnt). Die Erfinder der vorliegen-
den Patentanmeldung glauben, dass die Bestrahlung
mit dem He-Ne-Laser auch eine vorteilhafte Wirkung
auf den atherosklerotischen Prozess in den Koro-
nararterien haben kann und dass sich die Kombinati-
on einer derartigen Bestrahlung mit biostimulatori-
scher Bestrahlung von ischamischen Zonen als syn-
ergistisch vorteilhaft fir die Herzfunktion nach aku-
tem Herzinfarkt erweisen kann. Entsprechend um-
fasst ein ECB-Verfahren eine Kombination aus
ECB-Bestrahlung und zusatzlicher He-Ne-Bestrah-
lung des Blutes.

[0045] Ein ECB-Verfahren umfasst die in vitro
ECB-Bestrahlung der Zellen, die aus der Skelettmus-
kulatur oder embryonalem Herzmuskel (Kardiomyo-
zyten) stammen, vor deren Implantation in die ischa-
mischen Bereiche des Herzmuskels, gemaR den von
Li und Morgen, oben angegeben, beschriebenen
Verfahren. Die Anmelder glauben, dass eine derarti-
ge biostimulatorische Bestrahlung der Zellen die Ge-

7/37



DE 697 25 596 T2 2004.08.05

samtlebensfahigkeit erhéhen kann und die Uberle-
bensrate des Implantates infolge der vorteilhaften
Wirkungen der biostimulatorischen Bestrahlung hin-
sichtlich des Zellschutzes unter ischamischen Bedin-
gungen erhoht. Wie von Li und Morgen beschrieben
glaubt man, dass derartige lebensfahige implantierte
Zellen die Herzfunktion verbessern.

[0046] Es wird somit ein Verfahren zur Biostimulati-
on eines Myokard-Gewebes bereitgestellt, das Be-
strahlen des Myokard-Gewebes mit einer elektroma-
gnetische Strahlenquelle umfasst, die Biostimulation
des Myokard-Gewebes verursacht.

[0047] Bevorzugterweise ist die elektromagnetische
Bestrahlung ausgewahlt aus der Gruppe, die aus In-
frarot-Bestrahlung, Bestrahlung mit sichtbarem Licht
und Ultraviolett-Strahlung besteht.

[0048] Bevorzugterweise umfasst das Bestrahlen
des Gewebes Bestrahlen nachdem das Myokard-Ge-
webe einen Infarkt mit einer bestimmten GréRe ent-
wickelt hat, so, dass die Bestrahlung des Myo-
kard-Gewebes eine Verringerung der Grofie des In-
farktes verursacht und/oder so, dass das Bestrahlen
des Myokard-Gewebes eine Regeneration der Kardi-
omyozyten im Infarkt verursacht und/oder so, dass
das Bestrahlen des Myokard-Gewebes die Struktur
und Aktivitat von Mitochondrien in Kardiomyozyten in
dem Infarkt schitzt, und/oder so, dass das Bestrah-
len des Myokard-Gewebes die Struktur und Aktivitat
von kontraktilen Proteinen in Kardiomyozyten in dem
Infarkt schuitzt.

[0049] Bevorzugterweise umfasst die elektromag-
netische Strahlenquelle eine Quelle fir koharentes
Licht, am bevorzugtesten einen Diodenlaser mit einer
Leistung im Bereich von 5 mW bis 5 W und einer Wel-
lenlange im Bereich von 250 bis 940 nm.

[0050] Bevorzugterweise umfasst die Bestrahlung
des Gewebes eine Vielzahl von Bestrahlungen des
Myokard-Gewebes mit der elektromagnetischen
Strahlenquelle und/oder Bestrahlen von Myo-
kard-Gewebe mit der elektromagnetischen Strahlen-
quelle fur die Dauer von 0,5 bis 15 Minuten.

[0051] Das Bestrahlen des Gewebes umfasst das
Einflhren eines Katheters in das Herz, bevorzugter-
weise durch die Aorta, Anordnen des Katheters in der
Nahe einer Herzwand und Bestrahlen des Myo-
kard-Gewebes mittels eines Wellenleiters, der durch
den Katheter in das Herz eingefihrt wird, wobei der
Wellenleiter an die Strahlenquelle gekoppelt ist.
[0052] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form wird eine therapeutische chemische Verbindung
in Verbindung mit der Bestrahlung verabreicht. Be-
vorzugterweise umfasst die chemische Verbindung
die Verabreichung von Fruktose-1,6-diphosphat
(FDP), oder alternativ einen seleno-organischen Ra-
dikalfanger. Bevorzugterweise mildert die Bestrah-
lung des Gewebes und Verabreichung der Chemika-
lie einen Post-Reperfusionsschaden.

[0053] In noch einer weiteren Ausflihrungsform, ein
Myokard-Revaskularisierungsverfahren in Verbin-
dung mit der Bestrahlung, wobei die Durchfiihrung

des Myokard-Revaskularisierungverfahrens bevor-
zugterweise  ein  Revaskularisierungsverfahren
gleichzeitig mit der Bestrahlung umfasst.

[0054] Bevorzugterweise werden physiologische Si-
gnale vom Gewebe empfangen, wenn das Gewebe
bestrahlt wird, einschlieRlich beim Bestrahlen von
Herzgewebe in Reaktion auf die davon erhaltenen Si-
gnale. Bevorzugterweise enthalten die physiologi-
schen Signale mechano-physiologische Signale
und/oder elektrophysiologische Signale.

[0055] Bevorzugterweise umfasst das Positionieren
des Katheters das Verfolgen der Ortskoordinaten des
Katheters unter Verwendung von einem oder mehre-
ren Positionsmessfihlern. Weiterhin umfasst bevor-
zugterweise das Positionieren des Katheters Positio-
nieren des Katheters in Reaktion auf eine Lebensfa-
higkeitskarte, die ischamische Bereiche im Herzge-
webe angibt. Zusatzlich oder alternativ umfasst das
Positionieren des Katheters Positionieren des Kathe-
ters relativ zu einem Gitter, das eine zu bestrahlende
Zone auf einer geometrischen Karte des Herzens be-
schreibt, und, bevorzugterweise Markieren der be-
strahlten Orte auf dem Gitter.

[0056] Bevorzugterweise umfasst Bestrahlen des
Gewebes gleichzeitiges Bestrahlen einer Flache der
Herzwand, die wesentlich groRer ist als eine Quer-
schnittsflache des Wellenleiters.

[0057] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst das Bestrahlen des Gewebes mit-
tels des Wellenleiters das Expandieren einer radialen
Dimension des Wellenleiters benachbart zum Gewe-
be.

[0058] In einer weiteren Ausfiihrungsform umfasst
das Positionieren des Katheters das Anpressen ei-
nes flexiblen distalen Teils des Katheters gegen die
Herzwand, so dass der Teil der Wand anliegt, und
wobei das Bestrahlen des Gewebes Bestrahlen ei-
nes Gebietes radial benachbart zum distalen Teil um-
fasst.

[0059] Bevorzugterweise umfasst das Bestrahlen
des Gewebes Bestrahlen eines ersten langlichen
Streifens auf der Herzwand benachbart dem distalen
Teil in einer ersten Position davon und Bestrahlen ei-
ner Vielzahl von Streifen im allgemeinen parallel zum
ersten Streifen.

[0060] In einer noch weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform wird der Katheter in eine Koronararterie
eingeflhrt.

[0061] In noch einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform umfasst das Bestrahlen des Herzens epi-
kardiales Bestrahlen des Herzens, zusatzlich zu oder
anstelle des Bestrahlens vermittels des durch den
Katheter eingefuhrten Wellenleiters.

[0062] Bevorzugterweise werden nicht-myokardiale
Gewebe wenigstens teilweise in einer im allgemei-
nen senkrechten Richtung zu einer seitlichen Wand
des Myokard-Gewebes exponiert und Bestrahlen des
Gewebes umfasst das Anordnen eines optischen
Elementes, dass mit der elektromagnetischen Strah-
lenquelle gekoppelt ist, auf das wenigstens teilweise
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exponierte nicht-myokardiale Gewebe. Bevorzugter-
weise umfasst das nicht-myokardiale Gewebe Brust-
muskel einer Brusthéhle und Bestrahlen des Gewe-
bes umfasst das Anordnen des optischen Elementes
in der Brusthdhle in der Nahe zum Gewebe, am be-
vorzugtesten in der Nahe der Pleuralmembran.
[0063] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst die elektromagnetische Strahlen-
quelle eine Quelle fir konzentriertes nicht-koharen-
tes Licht, bevorzugterweise eine Xenon-Lampe, am
bevorzugtesten mit einem Strahlungsleistungsstrom
von 30 bis 500 mW/cm?.

[0064] Weiter wird gemaR der vorliegenden Erfin-
dung ein Gerat zur Biostimulation von Myokard-Ge-
webe bereitgestellt, welches umfasst:

eine elektromagnetische Strahlenquelle; und

ein dazwischen geschaltetes optisches System, das
die elektromagnetische Strahlung aufnimmt und die
Strahlung Ubertragt, um eine ischamische Region
des myokardialen Gewebes zu bestrahlen.

[0065] Das Gerat umfasst einen Echo-Wandler, der
mit einer Echo-Abbildungseinrichtung verbunden ist,
wobei der Echo-Wandler funktioniert, um Positionsin-
formationen des Infarktes bereitzustellen; und eine
Befestigungsvorrichtung, die das dazwischenge-
schaltete optische System mit dem Echo-Wandler
befestigt und die im wesentlichen die beiden in einem
festen rdumlichen Abstand zueinander halt.

[0066] Bevorzugterweise umfasst die elektromag-
netische Strahlenquelle eine koharente Quelle, am
bevorzugtesten einen Diodenlaser mit einer Leistung
im Bereich von 5 mW bis 5 W und einer Wellenlange
im Bereich von 250 bis 940 nm.

[0067] Alternativ umfasst die elektromagnetische
Strahlenquelle eine nicht-koharente Quelle, bevor-
zugterweise eine Xenon-Lampe mit einem Strah-
lungsleistungsstrom von 30 bis 500 m\W/cm?.

[0068] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst das Gerat einen beweglichen
Arm, der das dazwischengeschaltete optische Sys-
tem halt, und eine Servoeinheit, um den Arm kontrol-
liert zu bewegen.

[0069] Bevorzugterweise umfasst das dazwischen-
geschaltete optische System einen Faseroptik-Licht-
leiter mit einem distalen Ende zum Einfiihren in die
Brust eines Patienten, und ein proximales Ende, das
mit der elektromagnetischen Strahlenquelle in Ver-
bindung stehlt. Bevorzugterweise umfasst das opti-
sche System einen Filter, um die elektromagnetische
Strahlungsleistung davon abzuschwachen, und eine
Linse, die an das distale Ende des Faseroptik-Licht-
leiters gekoppelt ist.

[0070] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst das Gerat eine langliche Sonde
zum EinfGhren in eine Herzkammer, wobei das da-
zwischengeschaltete optische System einen Wellen-
leiter umfasst, der in der Sonde enthalten ist.

[0071] Bevorzugterweise umfasst die Sonde we-
nigstens einen Positionsmessflhler, der verwendet
wird, um die Sonde innerhalb der Herzkammer zu lo-

kalisieren, wobei der Positionsmessfiihler bevorzug-
terweise einen magnetischen Positionsmessfiihler
umfasst, der Signale in Antwort auf ein duReres Ma-
gnetfeld erzeugt.

[0072] Zusatzlich oder alternativ umfasst die Sonde
wenigstens einen physiologischen Messfiihler zum
Aufnehmen von lokalen physiologischen Signalen
vom Herzen, die die Lebensfahigkeit des Myokards
anzeigen.

[0073] Weiterhin enthalt die Sonde zusatzlich oder
alternativ einen radiometrischen Messflhler zum
Aufnehmen einer lokalen elektromagnetischen
Strahlungsleistung, die das Myokard-Gewebe er-
reicht.

[0074] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst die Sonde einen LMR-Wellenlei-
ter, der mit einer Laserquelle fir die Laser-Revasku-
larisierung des Myokard-Gewebes in Verbindung
steht. Bevorzugterweise ist der LMR-Wellenleiter an
seinem distalen Ende mit einer Linse verbunden, die
angepasst ist, um den Laserstrahl auf das Gewebe
zu konzentrieren.

[0075] Bevorzugterweise umfasst der Wellenleiter
Faseroptiken und ist an einem distalen Ende davon
mit einem optischen Element verbunden, welches die
biostimulatorische elektromagnetische Strahlung
verteilt. Bevorzugterweise umfasst das optische Ele-
ment eine Weitwinkellinse, am bevorzugtesten eine
Fischaugenlinse. Bevorzugterweise emittiert das op-
tische Element einen Strahl mit einer Querschnittsfla-
che, die im wesentlichen grofer ist als ein Quer-
schnitt des Wellenleiters.

[0076] In Ubereinstimmung mit einer bevorzugten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird
auch ein Gerat bereitgestellt fir die intrakardiale Be-
strahlung, welches umfasst:

eine langliche Sonde mit einem proximalen Ende und
einem distalen Ende zum Einflihren in das Herz eines
Lebewesens, und umfassend

einen Wellenleiter, der elektromagnetische Strahlung
von einer Quelle am proximalen Ende zum distalen
Ende Ubermittelt; und

ein optisches Element benachbart zum distalen En-
de, das die elektromagnetische Strahlung durch den
Wellenleiter empfangt und einen Strahl mit einer
Querschnittsflache emittiert, die im wesentlichen gr6-
Rer ist als der Querschnitt des Wellenleiters.

[0077] Bevorzugterweise umfasst das optische Ele-
ment ein langliches, in der Langsrichtung angeordne-
tes Element, das den Strahl in einer nach auf3en ge-
richteten radialen Richtung relativ zur Sonde emit-
tiert.

[0078] Bevorzugterweise umfasst das optische Ele-
ment eine gebogene dufllere Oberflache und ist we-
nigstens 2 cm lang und zwischen 2 und 3 mm breit.
[0079] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst die Sonde einen flexiblen Ab-
schnitt, der das optische Element enthalt und der sich
an eine Wand des Herzens anpasst, so dass das op-
tische Element in physikalischem Kontakt damit ist,
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wobei die Sonde bevorzugterweise zweit oder mehr
Nah-Messfihler umfasst, am bevorzugtesten Druck-
messflhler, die einen Kontakt der Sonde mit der
Herzwand aufnehmen.

[0080] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form umfasst das optische Element eine im Allgemei-
nen elliptische Strahlen-emittierende Flache am dis-
talen Ende der Sonde, die relativ zur Langsachse der
Sonde schief angeordnet ist, wobei das Element be-
vorzugterweise eine konvexe aullere Oberflache auf-
weist.

[0081] In einer noch weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform umfasst das optische Element am distalen
Ende eine aufweitende optische Spitze mit einer en-
gen, geschlossenen Konfiguration fir die Einfihrung
in das Herz und eine weite, expandierte Konfiguration
zur Bestrahlung des Myokard-Gewebes innerhalb
des Herzens.

[0082] Bevorzugterweise umfasst die Spitze eine
Strahlenstreumembran. Alternativ oder zusatzlich
umfasst die Spitze einen faltbaren Reflektor, der eine
Strahlen-emittierende Punktquelle umfasst, wobei
der Reflektor bevorzugterweise einen Reflektor mit
mehreren Facetten enthalt.

[0083] Weiter umfasst die Spitze alternativ ein falt-
bares faseroptisches Blindel.

[0084] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst die Sonde eine aullere Blchse
und eine innere Bichse, die innerhalb der auleren
Blchse verschiebbar ist, wobei die innere Blichse ei-
nen streckbaren Teil benachbart dem distalen Ende
der Sonde aufweist, der innerhalb der duf3eren Bich-
se in der geschlossenen Konfiguration gehalten wird
und der sich in eine offene Form streckt, wenn die in-
nere Blchse distal aus der auf3eren Biichse in die of-
fene Konfiguration geschoben wird.

[0085] Die vorliegende Erfindung wird aus der fol-
genden detaillierten Beschreibung ihrer bevorzugten
Ausfuhrungsformen zusammen mit den Zeichnungen
vollstandiger verstanden werden, bei denen:

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0086] Fig. 1 ist ein Schaubild, das alternative Ver-
fahren der ECB und ihre therapeutischen Wirkungen
gemal bevorzugten Ausfiihrungsformen der vorlie-
genden Erfindung darstellt;

[0087] Fig. 2A ist eine vereinfachte bildliche Dar-
stellung eines Gerates flr ECB, konstruiert und funk-
tionierend in Ubereinstimmung mit einer bevorzugten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0088] Fig. 2B ist eine vereinfachte bildliche Dar-
stellung eines Gerates flr ECB, konstruiert und funk-
tionierend in Ubereinstimmung mit einer bevorzugten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0089] Fig. 3A ist eine vereinfachte bildliche Dar-
stellung eines ECB-Gerétes in Ubereinstimmung mit
einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung;

[0090] Fig. 3B ist eine schematische Darstellung ei-

nes ECB-Katheters in Ubereinstimmung mit einer be-
vorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung;

[0091] Fig. 3C ist eine schematische Darstellung ei-
nes ECB-Katheters in Ubereinstimmung mit einer
weiteren bevorzugten Ausfuihrungsform der vorlie-
genden Erfindung;

[0092] Fig. 4A ist eine vereinfachte bildliche Dar-
stellung eines integrierten ECB- und Laser-Myo-
kard-Revaskularisierungsgerates in  Ubereinstim-
mung mit einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung;

[0093] Fig. 4B ist eine schematische Darstellung ei-
nes integrierten ECB- und Laser-Myokard-Revasku-
larisierungskatheters gemaR einer alternativen be-
vorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung;

[0094] Fig. 5A ist eine schematische Darstellung ei-
nes ECB-seitenemittierenden Katheters gemaf einer
bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Er-
findung;

[0095] Fig. 5B ist eine schematische Darstellung,
die den Katheter von Fig. 5A zeigt, der in den linken
Herzventrikel eines Herzens eingefiihrt ist, in Uber-
einstimmung mit einer bevorzugten Ausfuhrungsform
der vorliegenden Erfindung;

[0096] Fig. 6 ist eine schematische Darstellung ei-
nes Querschnittes eines Katheters mit schrager Spit-
ze in Ubereinstimmung mit einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0097] Fig. 7A und 7B sind schematische Darstel-
lungen eines Katheters mit einer aufweitenden opti-
schen Spitze, in geschlossener bzw. offener Konfigu-
ration, in Ubereinstimmung mit einer bevorzugten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;

[0098] Fig. 8A und 8B sind schematische Darstel-
lungen eines Katheters mit einer aufweitenden opti-
schen Spitze, in geschlossener bzw. offener Konfigu-
ration, in Ubereinstimmung mit einer alternativen be-
vorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfin-
dung;

[0099] Fig. 8C ist eine schematische Querschnitts-
darstellung des Katheters von Fig. 8B;

[0100] Fig. 9A und 9B sind schematische Darstel-
lungen eines Katheters mit einer aufweitenden opti-
schen Spitze, in geschlossener bzw. offener Konfigu-
ration, in Ubereinstimmung mit einer weiteren bevor-
zugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung;
und

[0101] Fig. 10 ist eine vereinfachte bildliche Dar-
stellung, die einen Katheter und einen Wellenleiter
zeigt, die in eine Kammer des Herzens bzw. Brust
eingefiihrt sind, in Ubereinstimmung mit einer alter-
nativen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfin-
dung.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG VON BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0102] Es wird nun Bezug genommen auf Fig. 1, die
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ein Schaubild ist, das Verfahren zur elektromagneti-
schen Herzbiostimulation (ECB) veranschaulicht, un-
ter Verwendung eines Gerates gemaf bevorzugten
Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung. Die-
se Verfahren basieren auf dem Bestrahlen von Myo-
kard-Gewebe mit einer elektromagnetischen Strah-
lenquelle; die Biostimulation des Myokard-Gewebes
verursacht. Die Verfahren sind nicht auf irgendeinen
speziellen Wellenlangebereich beschrankt. Die beste
Art und Weise, die Erfindung auszufihren ist jedoch
in dem Bereich, der IR-Strahlung, sichtbares Licht
und UV-Strahlung umfasst. Die Auswahl spezieller
Wellenlangen, Leistung, Dauer der Bestrahlung und
Anzahl von Bestrahlungssitzungen wird in Uberein-
stimmung mit den Bedirfnissen des Patienten ge-
macht.

[0103] Wie hierin im Folgenden unten beschrieben
werden wird, kann die Strahlung koharent sein, wie
beispielsweise eine Strahlung, die von einem Laser
geliefert wird, oder kann alternativ nicht-koharent
sein, wie beispielsweise von einer Xenon-Lampe ge-
liefert. Das Verfahren kann sowohl hinsichtlich des
Korpers als auch des Herzens nicht-invasiv sein, bei-
spielsweise durch Anordnen eines Strahlungswand-
lers auf der auReren Haut des Patienten und Bestrah-
len des Myokards von dort. Alternativ kann ein Kor-
pergewebe, wie beispielsweise ein Nicht-Myokard-
muskelgewebe, wenigstens teilweise exponiert wer-
den, wie beispielsweise auf der Brust oder dem RU-
cken des Patienten, und der Wandler verwendet wer-
den, um das Herz von dort zu bestrahlen. Obwohl
diese Option fir den Korper teilweise invasiv ist,
weist sie den Vorteil auf, dass sie erlaubt, dass die
Bestrahlung durch eine dinnere Muskelschicht er-
folgt und eine hoéhere und optimale Strahlenleistung
am Herzmuskel erreicht wird. In einer noch alternati-
ven Weise kann das Verfahren fiur das Herz invasiv
sein, beispielsweise durch Bestrahlen des Herzens
mittels eines Katheters, der in eine Koronararterie
oder durch ein Blutgefal3, wie beispielsweise die Aor-
ta, in eine Herzkammer eingefihrt wird. Alternativ
kann das Verfahren invasiv fur die Brusthéhle sein,
beispielsweise durch Einfiuihren einer optischen Fa-
ser in die Brusthéhle und Bestrahlen des Herzmus-
kels direkt von innerhalb der Brusthéhle.

[0104] Die Bestrahlung verursacht eine Biostimula-
tion des Myokards, wie detaillierter unten beschrie-
ben werden wird. Zum Beispiel kann die Bestrahlung
eine Verringerung der GréRe des Infarktes verursa-
chen, kann eine Regeneration von Kardiomyozyten
im Infarkt verursachen, kann die Struktur und Aktivitat
von Mitochondrien und kontraktilen Proteinen in Kar-
diomyozyten im Infarkt schiitzen und deren schnelle
Degeneration nach Beginn des myokardialen Infark-
tes oder der Ischamie verhindern und/oder kann die
Funktion von erkranktem Myokard verbessern durch
Bestrahlen des Myokard-Gewebes nach der Entwick-
lung eines Infarktes.

[0105] GemaR einer bevorzugten Verwendung der
vorliegenden Erfindung wird die ECB wahrend und

zusammen mit einer Lasermyokard-Revaskularisie-
rungs-(LMR)Prozedur durchgefiihrt, wie unten be-
zuglich Fig. 4A und 4B beschrieben werden wird.
[0106] Die Bestrahlung kann zusammen mit der In-
jektion von pharmazeutischen Wirkstoffen, am bevor-
zugtesten FDP, wie oben beschrieben, erfolgen, die
vor der Bestrahlung injiziert werden. Man glaubt,
dass eine derartige Injektion teilweise Ischamie (akut
und nach dem Infarkt) durch Reaktivieren der anae-
roben Glycolyse inhibiert und auch den post-Reper-
fusionsschaden durch Beschleunigen des Auffillens
der Hochenergiemetabolite wie beispielsweise ATP
und CP mildert. Man nimmt an, dass die Kombination
von ECB mit dem cytoprotektiven Mittel FDP im We-
sentlichen synergistisch ist hinsichtlich der heilenden
Wirkung auf infarzierte Bereiche. Optional kénnen
andere cytoprotektive pharmazeutische Wirkstoffe, z.
B. nicht-toxische seleno-organische Radikalfanger, in
Kombination mit ECB verwendet werden, um derarti-
ge synergistische Heilungswirkungen zu erzielen.
[0107] Es wird anerkannt werden, dass die spezifi-
schen Behandlungsmodalitaten, die in Fig. 1 veran-
schaulicht werden, nicht den Schutzumfang der vor-
liegenden Erfindung beschranken sollen, sondern
vielmehr bestimmte bevorzugte Ausfihrungsformen
zusammenfassen sollen. Die Fachleute werden ver-
stehen, dass Aspekte der ECB-Behandlung, wie sie
in den Figuren gezeigt und hierin beschrieben sind,
zusammen in verschiedenen Kombinationen verwen-
det werden kdnnen, ebenso wie in Kombination mit
andere Verfahren und Vorrichtungen fir die Behand-
lung des Herzens, wie sie in der Technik bekannt
sind.

EXPERIMENTELLE ERGEBNISSE

[0108] Verschiedene Experimente wurden gemaf
alternativen bevorzugten Ausflihrungsformen der
vorliegenden Erfindung durchgefihrt und die Ergeb-
nisse dieser Experimente werden nun zusammenge-
fasst.

Experiment |

[0109] 49 mannliche Sprague-Dawley mit Ether be-
taubte Ratten, 6-8 Wochen alt (220-260 g Korperge-
wicht) wurden fur dieses Experiment verwendet. Es
wurden zwei cm lange Einschnitte links vom und pa-
rallel zum Sternum vorgenommen; die funften und
sechsten Rippen wurden mit einer Klemme getrennt
und die Herzen vorgelagert durch Anlegen von Druck
an die Seiten des Brustkorbes. Die linken Koronarar-
terien wurden dann 2-3 mm von ihren Urspriingen
mit einzelnen Faden okkludiert. Die Brust wurde dann
geschlossen und man erlaubte den Ratten, sich zu
erholen. Dieses Verfahren induzierte Myokardinfar-
zierung (MI) und chronische Ischamie.

[0110] 23 Ratten wurden unmittelbar nach dem chi-
rurgischen Eingriff unter Verwendung eines Dioden-
lasers (Wellenlange 780 nm; 38 mW) bestrahlt. Die
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Bestrahlung wurde vorgenommen, indem eine Spitze
einer Laserquelle auf die exponierten Intercostalmus-
keln etwa senkrecht zu der seitlichen Wand des lin-
ken Ventrikels angeordnet und leicht angepresst wur-
de. Die Laserquelle wurde mit einer konstanten Ge-
schwindigkeit fur 2 min bewegt, um den Brustbereich
vom Sternum seitlich nach links und zwischen der
vierten und der achten Rippe in einer medial-latera-
len Richtung abzudecken.

[0111] In einem getrennte Experiment wurde die
Wirksamkeit der Laserpenetration durch die Intercos-
talmuskeln der Ratte (etwa 2 mm dick) bestimmt, in-
dem die Laserquelle wie oben angeordnet und die
Laserleistung mit einem speziellen Lasermessgerat
gemessen wurde, das in die Brusthdhle unterhalb der
Laserquelle eingefihrt war. Die Laserleistung betrug
wenigstens 6 mW, was in etwa der Leistung ent-
spricht, die den Herzmuskel erreicht.

[0112] Die Laserbestrahlung wurde in der gleichen
Weise am dritten Tag nach dem Eingriff wiederholt,
aber fur drei Minuten unter leichter Etherbetdubung.
Die Kontrollratten wurden wie die oben behandelten
(laserbestrahlten) Ratten scheinoperiert, wurden
aber nicht laserbestrahlt. Alle Ratten wurden 21 Tage
nach dem Eingriff mit Ether betdubt, die Brust geoff-
net und das Herz (wahrend es schlug) herausge-
schnitten und unmittelbar gewaschen, um Blut zu
entfernen, indem es in eiskalte Saline fur etwa funf
Sekunden eingetaucht wurde. Das Herz wurde dann
transversal von seinem Apex aus in drei gleich grol3e
Teile (etwa 2 mm) geschnitten. Der mittlere Teil wurde
in neutral gepuffertem Formalin fur 24 Stunden fixiert.
Die Schnitte wurden in Alkohol dehydriert, in Parafin
eingebettet und in Masson's Trichrome gefarbt.
[0113] Die infarzierte Zone in einem jeden Herz (der
Bereich, wo Narbenbindegewebe anstelle von kon-
traktilem Muskelgewebe gebildet war) wurde durch
die Differenzialfarbung des Narbengewebes mit Mas-
son's-Farbung verfolgt. Die infarzierte GroRe wurde
in einem jeden Schnitt als ein Prozentsatz berechnet,
der von Narbenbindegewebe bezogen auf die Ge-
samtflache des linken Ventrikels belegt war. Quanti-
tative morphometrische Messungen und Statistiken
wurden wie kurzlich in N. Weiss und U. Oron, aaO,
und O. Barushka, T. Yaakobi und U. Oron, aaO, be-
schrieben durchgefihrt.

[0114] Die InfarktgroRe in den Kontrollratten war
29,6 + 4,3%; in den Laser-bestrahlten Ratten umfass-
te sie nur 9,5 + 0,9%, signifikant (P < 0,001) kleiner
als die Infarktgrofie in den Kontrollratten.

[0115] Mdgliche nachteilige Wirkungen des Lasers
wurden durch Bestrahlen der scheinoperierten Rat-
ten (das Herz wurde aus der Brust ohne Koronarok-
klusion vorgelagert), verglichen mit schein-nicht-be-
strahlten Ratten untersucht. Die Enzymaktivitat der
Kreatinphosphokinase (ein Marker fir die Zelllebens-
fahigkeit) im Myokard von sowohl bestrahlten als
auch nicht-bestrahlten Ratten war die gleiche. Es
wurden keine ultrastrukturellen Anderungen im Myo-
kard der bestrahlten Ratten gefunden verglichen mit

nicht-bestrahlten Kontrollen.

[0116] Aus den Ergebnissen von Experiment | ist zu
entnehmen, dass die Laserbestrahlung nach Herzin-
farzierung etwa eine siebzigprozentige Verringerung
der InfarktgroRe verursacht verglichen mit den
nicht-bestrahlten Kontrollratten. Die Wirkungsweise
des Lasers mit geringer Leistung auf Zellen im Allge-
meinen und Kardiomyozyten im Speziellen ist noch
nicht klar verstanden. Die ausgepragte Verringerung
der InfarktgréRe durch Laser mit geringer Leistung
und Licht kann von herausragender klinischer Be-
deutung sein. Sie kann die Mortalitat bei akutem
Herzinfarkt beim Menschen, insbesondere bei jun-
gen Menschen verringern. Sie kann auch die Not-
wendigkeit fur Bypass-Herzoperationen nach akuter
MI verringern. Sie kdnnte auch dabei helfen, das
Muskelgewebe in in Hibernation befindlichen (ge-
kiihlten) Herzen, die vom Blutstrom wahrend einer
Operation am offenen Herzen oder Bypass-Operati-
on getrennt sind, zu halten. Weiterhin kann sie die
Funktion des Herzmuskels bei verschiedenen Herz-
erkrankungen (z. B. Angina pectoris) verbessern.

Experiment I

[0117] Herzinfarzierung wurde in 22 Ratten wie in
Experiment | beschrieben induziert. Zehn Ratten
dienten als Kontrolle und 12 Ratten wurden einer ver-
glichen mit der von Experiment | anderen Laserbe-
strahlung unterzogen. Der verwendeter Laser war ein
Diodenlaser mit einer Leistung von 47 mW und einer
Wellenlange von 830 nm und die Bestrahlung wurde
wie in Experiment | vorgenommen, aber fur 5 Minuten
unmittelbar nach Induktion der Infarzierung. Am drit-
ten und vierten Tag nach Infarzierung wurden die
Ratten zwei weiteren Sitzungen mit Laserbestrah-
lung unter den gleichen Bedingungen wie oben unter-
zogen. Die Ratten wurden nach 21 Tagen getétet und
die InfarktgréRe wie in Experiment | berechnet. Die
InfarktgréRe von Kontrollratten betrug 31 + 7%, bei
den Laser-bestrahlten Ratten betrug sie nur 5,5 +
1,2% [signifikant (p < 0,0001) geringer als die Kon-
trolle]. Die InfarktgréRe der Laser-bestrahlten Ratten
war auch signifikant kleiner (p < 0,05) als die der La-
ser-bestrahlten Ratten in Experiment I.

[0118] Aus den Ergebnissen von Experiment Il ist
ersichtlich, dass bei verschiedenen Wellenlangen
(wenigstens im Bereich von 700 bis 830 nm) die Aus-
gangsleistung, die Bestrahlungszeit (die die Gesam-
tenergie bestimmt, die dem Gebiet verabreicht wird)
und das Timing nach Infarktinduzierung fur die vor-
teilhafte Wirkung der Laserbestrahlung auf das infar-
zierte Herz relevant sind. Dariiberhinaus war die In-
duktion der Infarktgrof3e sogar in Experiment Il bes-
ser als in Experiment I.

Experiment Ill

[0119] Herzattacken wurden in einer weiteren Grup-
pe aus 21 Ratten wie in Experiment | beschrieben in-
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duziert. Zehn Ratten dienten als Kontrolle und 11
wurden der Laserbehandlung, wie in Experiment | be-
schrieben, unterzogen. 21 Tage nach Induktion der
Herzattacke wurden die Herzen entfernt und in einer
kiinstlichen physiologischen Lésung an einen Lan-
gendorff-Apparat angeschlossen. Man injizierte ih-
nen dann TTC (Triphenyltetrazoliumchlorid) durch
die Koronararterien. Diese Ldsung farbt ,gesunde"
unverletzte Herzzellen mit roter und verletztes Nar-
bengewebe im Herz mit einer blassgelben Farbe. Die
Herzen wurden dann in neutralem gepufferten For-
malin fixiert und transversal geschnitten. Quantitative
morphometrische Messungen und Statistiken wur-
den wie in Experiment | durchgefihrt.

[0120] Die InfarkigroRRe (verletzte blassgelbe Berei-
che als Prozent der Gesamtflache des linken Ventri-
kels) betrug 32 + 5% in der Kontrollgruppe und war si-
gnifikant (P < 0,01) héher ist als die der Laser-be-
strahlte Gruppe, die 8 + 3% umfasste.

Experiment IV

[0121] Herzinfarzierung wurde experimentell in 24
Ratten induziert, wie in Experiment | beschrieben.
Zwolf Ratten wurde Laser-bestrahlt, wie in Experi-
ment |, und 12 Ratten dienten als Kontrolle. Sechs
und 21 Tage nach dem experimentell induzierten In-
farkt wurden 6 Kontroll- und 6 Laser-bestrahlte Rat-
ten getdtet und histologische Schnitte von den Her-
zen wie in Experiment | hergestellt. Die Schnitte wur-
den mit Antikérper gegen Desmin gefarbt, um die Zel-
len aufzuspdren, die neu gebildete myogene kontrak-
tile Proteine synthetisieren. Wie in der Technik be-
kannt ist, ist Desmin ein Protein, das als Marker flr
embryonale Muskelzellen dient. Desmin wird nur im
Zytoplasma von Zellen gefunden, die myogene kon-
traktile Proteine synthetisieren. Man hat gefunden,
dass viele Zellen in der Infarktzone in den Laser-be-
strahlten Ratten positiv auf Desmin gefarbt waren,
wohingegen in den nicht-bestrahlten Ratten keine
Farbung auf Desmin gefunden wurde.

[0122] Es st aus Experiment |V ersichtlich, dass die
Laserbestrahlung verwendet werden kann, um die
Bildung von neuen regenerativen Herzzellen oder die
Synthese von neuen kontraktilen Proteinen in teilwei-
se verletzten Zellen in dem infarzierten Bereich zu in-
duzieren. Diese Ausflhrungsform der vorliegenden
Erfindung ist eine wichtige medizinische Entdeckung
und ist eine radikale Abkehr von der gangigen Tech-
nik, bei der nicht bekannt ist, wie die Regeneration
von Kardiomyozyten induziert wird.

Experiment V

[0123] Es wurde das gleiche experimentelle System
wie in Experiment | (Induktion von Ml in Ratten) ver-
wendet. Man unterzog 20 Ratten dem Verfahren zur
Erzeugung von MI im Myokard des linken Ventrikels.
Zehn Ratten dienten als schein-operierte Kon-
troll-Ratten, wahrend weitere 10 Ratten unmittelbar

nach dem Eingriff mit konzentriertem Licht, das von
einer Xenon-Lampe produziert wurde, bestrahlt wur-
den. Die Ausgangsintensitat der Lichtquelle war etwa
250 mw/cm?. Der Lichtstrahl (mit eéinem Durchmesser
von etwa 2 cm) wurde direkt auf die exponierten und
teilweise geschnittenen Intercostalbrustmuskeln (um
zu erlauben, dass das Licht besser in die Brusthéhle
und das Herz eindringt) oberhalb der Stelle des Her-
zens fur 10 Minuten gerichtet. Die Bestrahlung mit
Licht wurde auch wahrend des zweiten und vierten
Tages nach Infarzierung einmal am Tag wie oben
wiederholt. Am Tag 21 nach der Operation wurden
die Herzen sowohl der Kontroll- als auch der
Licht-bestrahlten Ratten exponiert und fir die Mes-
sung der InfarktgréRe wie in Experiment | behandelt.
[0124] Die Infarktgrofie war 32 + 6% bei den Kon-
trollratten verglichen mit 22 + 4% bei den nicht-be-
strahlten Ratten. Es bestand eine dreiligprozentige
signifikante (P < 0,05) Verringerung der Infarktgréfie
bei den Licht-bestrahlten Ratten.

[0125] Es ist aus Experiment V ersichtlich, dass
nicht nur koharente Laserbestrahlung, sondern auch
konzentriertes Licht eine signifikante Verringerung
der InfarktgréRe verursachen kann.

Experiment VI

[0126] Sarafotoxin, eine Komponente von Schlan-
gengift, die wie Endothelin wirkt, ist bekannt dafur, die
Kontraktion von glatten Muskeln zu induzieren und,
wenn es in den Blutstrom von Mausen mit einer be-
stimmten Dose injiziert wird, Ventrikelflimmern zu
verursachen, was schlieBlich zum Tod des injizierten
Lebewesens infolge Herzversagen ahnlich demjeni-
gen, das in Fallen von Herzattacken beobachtet wird,
fuhrt.

[0127] Drei Gruppen von je 10 Mausen wurden in ei-
nem Experiment zur Untersuchung der Wirkungen
von biostimulatorischer Strahlung in Verbindung mit
Sarafotoxin-Intoxikation wie folgt verwendet: Gruppe
I, die als Kontrollgruppe diente, wurde eine Salinel6-
sung durch die Schwanzvene injiziert; Gruppen Il und
[l wurde Sarafotoxin in einer Dose verabreicht, die
bei 50% der injizierten Population innerhalb einer
Stunde zum Tod fihrte. Gruppe Il wurde unmittelbar
nach der Injektion von Sarafotoxin ahnlich wie die
Ratten von Experiment | bestrahlt und wieder zwei
Tage danach. Alle Mause wurden 7 Tage nach der In-
jektion von Sarafotoxin getdtet.

[0128] Nach Untersuchung stellte man fest, dass
die Herzventrikel von Sarafotoxin injizierten Mausen
signifikant dilatiert waren verglichen mit den Kontrol-
len. Die elektronenmikroskopische Analyse zeigte
eine Beschadigung der Myokardzellen der dilatierten
Ventrikel. Insbesondere zeigte sie geschwollene Va-
kuolen, die Kardiomyozyten mit einem desorganisier-
ten kontraktilen Apparat und anderen Zellorganellen
enthielten. Eine ECG-Analyse zeigte mogliche Scha-
den am Leitungssystem in den Herzen von injizierten
Mausen.
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[0129] Der Dilatationsindex, definiert als das Ver-
haltnis (in Prozent) der linken Ventrikelkavitat zum
Gesamtvolumen des linken Ventrikels, von nicht-be-
strahlten Sarafotoxin-injizierten Mausen (Gruppe Il)
betrug 22 + 7%. Bei den Laser-bestrahlten Mausen
(Gruppe lll) betrug der Dilatationsindex 12 + 8%, sig-
nifikant (p < 0,05) weniger als in nicht-bestrahlten
Mausen. Daruberhinaus zeigten die Kardiomyozyten
der bestrahlten Mause einen organisierteren kontrak-
tilen Apparat und enthielten weniger Vakuolen.
[0130] Aus den Ergebnissen von Experiment VI wird
gefolgert, dass die Laserbestrahlung, wie in dem Ex-
periment angewandt, die Kardiomyozyten und mogli-
cherweise ebenso das Leitungssystem vor den nach-
teiligen Wirkungen von Sarafotoxin schitzt. Es wird
daher anerkannt werden, dass zusatzlich zu den the-
rapeutischen Wirkungen von ECB bei der Behand-
lung von ischamischen und infarziertem Herzgewe-
be, wie durch die Experimente | bis V oben gezeigt,
ECB auch beim Entgegenwirken von kardiotoxischen
Wirkungen wirksam ist.

Experiment VII

[0131] Zwei Gruppen von jeweils 9 Ratten wurden in
einem Experiment verwendet zum Untersuchung der
Wirkungen von biostimulatorischer Bestrahlung unter
Bedingungen einer Post-Infarkt-Reperfusion, von de-
nen man glaubt, dass sie an der Bildung von Super-
oxiden und Post-Reperfusionsschaden beteiligt sind.
Die myokardiale Infarzierung wurde in allen 18 Rat-
ten, wie in Experiment |, induziert mit der Ausnahme,
dass ein Ende des flur das Okkludieren der linken Ko-
ronararterie (LAD) verwendeten Fadens zuganglich
innerhalb des Brustmuskels verblieb, um spater eine
Aushebung der Okklusion zu ermdéglichen. Die Grup-
pe | aus 9 Ratten wurde unmittelbar nach der Okklu-
sion bestrahlt, ahnlich wie die Ratten im Experiment
I. Die Gruppe |l diente als eine scheinoperierte Kon-
troligruppe und die Ratten dieser Gruppe wurden
nicht nach der Okklusion bestrahlt. 45 Minuten nach
der Okklusion wurde das Nahtende gezogen und die
Okklusion des LAD wurde damit aufgehoben, was zu
einer Reperfusion des ischamischen Gebietes fiihrte.
Alle Ratten wurden nach 14 Tagen getotet und ihre
Herzen fur die Histologie wie in Experiment | be-
schrieben verarbeitet. Der Dilatationsindex (wie oben
in Experiment VI definiert) von Laser-bestrahlten Rat-
ten (Gruppe |) betrug 0,1 £ 0,06, was signifikant (p <
0,05) geringer ist als die der nicht-bestrahlten Ratten
(Gruppe 11) (0,18 + 0,02).

[0132] Das Experiment VII simuliert Situationen der
Post-Infarkt-Reperfusion (d. h. Reperfusion von is-
chamischen Bereichen), die die Bildung von Supero-
xid und Post-Reperfusionsschaden umfassen, wie
sie beispielsweise nach Lésen einer Verlegung inner-
halb einer Koronararterie durch Ballonangioplastie
oder Medikamentenbehandlung auftreten koénnen.
Die Ergebnisse von Experiment VIl zeigen an, dass
die biostimulatorische Laserbestrahlung, wie in die-

sem Experiment angewandt, eine vorteilhafte Wir-
kung hinsichtlich Post-Reperfusionsschaden auf-
weist, wie durch die relative Verringerung des Dilata-
tionsindex der Ventrikelkavitat gezeigt.

Experiment VI

[0133] Es wurden 13 Ratten in einem Experiment
verwendet zur Untersuchung der Wirkung der Laser-
leistung bei biostimulatorischer Strahlung ischami-
scher Herzbereiche. Es wurde das gleiche experi-
mentelle System wie in Experiment | (Induktion von
MI in Ratten) verwendet. Sechs Ratten, scheinope-
rierte Ratten, dienten als Kontrolle, wahrend weitere
7 Ratten unmittelbar nach dem chirurgischen Eingriff
mit Laserlicht dhnlicher Wellenldnge wie in Experi-
ment | mit einer Leistung von 220 mW bestrahlt wur-
den. Die gemessene Restleistung nach Passage der
Strahlung durch die Brustmuskeln, entsprechend der
Laserleistung, die das bestrahlte Herzgewebe er-
reicht, betrug 28 bis 30 mW, sechs mal mehr als die
in Experiment | verwendete Leistung. Alle Ratten
wurden nach 14 Tagen getdtet und ihre Herzen auf
InfarktgréRe, wie in Experiment | beschrieben, analy-
siert. Die Infarktgrofie der Laser-bestrahlten Ratten
betrug 37 + 8% und diejenige der Kontrollratten
(scheinoperiert, nicht bestrahlt, betrug 39 + 6,5%,
und unterschieden sich damit nicht signifikant von
den bestrahlten Herzen.

[0134] Die Ergebnisse von Experiment VIII zeigen
die mdgliche Existenz von optimalen Laserleistungen
hinsichtlich der biostimulatorischen Wirkungen auf in-
farzierte Herzbereiche. Da eine sechsfache Erho-
hung der Leistung, im Gegensatz zu einer signifikan-
ten Verringerung der in friiheren Experimenten, bei
denen geringere Leistungen verwendet wurden, beo-
bachteten InfarktgréRe, praktisch keine Wirkung auf
die InfarktgroRe hatte, scheint es so zu sein, dass
oberhalb eines bestimmten Males die Wirksamkeit
der Biostimulation mit zunehmender Leistung abfallt.

GERAT UND VERFAHREN FUR ECB

[0135] Es wird nun Bezug genommen auf Fig. 2A,
die ein Gerat 10 zur Biostimulation durch elektroma-
gnetische Strahlung eines Myokard-Gewebes zeigt,
das im Kontext der vorliegenden Anmeldung und An-
spriche als ECB-Gerat bezeichnet wird. Gerat 10
umfasst bevorzugterweise eine Konsole 12, die ein
Kontrollschaltsystem 16 umfasst, das, unter ande-
rem, die Dauer und die Leistung der Bestrahlung kon-
trolliert, automatisch die Bestrahlung am Ende der
Behandlung abschaltet, Betriebsinformationen, die
auf der Anzeige 18 dargestellt werden sollen, gene-
riert und Anpassung der Betriebsparameter wahrend
der Behandlung durch eine Kontroll-Schnittstelle, z.
B. eine Tastatur 20, erlaubt. Das Gerat umfasst weiter
ein zwischengeschaltetes optisches System 22 fir
elektromagnetische Strahlung, das mit einer Quelle
24 fur elektromagnetische Strahlung, wie beispiels-
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weise einer Laserquelle, in Verbindung steht. Das op-
tische System 22 (ibertragt Strahlung von der Quelle
24 in einen Infarkt 14 eines Myokard-Gewebes 15,
wenn es in geeigneter Weise angeordnet ist. Optional
wird das optische System 22 auf teilweise exponier-
tes Nicht-Myokard-Gewebe auf der Brust oder dem
Rucken des Patienten angeordnet.

[0136] Das Gerat 10 umfasst einen Echo-Umwand-
ler 26, der mit einer Echo-Abbildungsvorrichtung 28
in Verbindung steht. Der Echo-Umwandler 26 wird
verwendet, um ein Ultraschallbild zu erzeugen, das
Positionsinformationen betreffend den Infarkt 14 be-
reitstellt. Eine Befestigungsvorrichtung 30 befestigt
das optische System 22 zusammen mit dem
Echo-Umwandler 26 und halt das optische System
und den Wandler im wesentlichen in einer festen
raumlichen Beziehung zueinander. Die Befestigungs-
vorrichtung 30 kann beispielsweise irgendeine Art
von Band, Klemme, Gehause oder Klammer sein und
kann aus irgendeinem geeigneten steifen Material
hergestellt sein, wie beispielsweise Metall oder
Kunststoff. Der Echo-Umwandler 26 kann verwendet
werden, um die Position und GréRRe des Infarktes 14
zu Uberwachen, wahrend gleichzeitig der Infarkt 14
mittels des optischen Systems 22 bestrahlt wird.
[0137] Die Quelle 24 umfasst bevorzugterweise
eine Laser-Einheit, die durch eine geeignete Strom-
versorgung mit Strom versorgt wird. Die Laser-Ein-
heit umfasst bevorzugterweise eine Vielzahl von Dio-
denlasern, gepulst oder kontinuierlich, mit einer be-
vorzugten Wellenlange im Bereich von 630 bis 940
nm und eine modulierte Gesamtleistungsabgabe von
5 mW bis 5 W. Alternativ kann die Quelle 24 eine
nicht-koharente Quelle, wie beispielsweise eine
Breitband-Xenon-Lampe oder eine UV-Lampe um-
fassen.

[0138] Die Diodenlaser sind bevorzugterweise 0,5
bis 1 cm voneinander rdumlich getrennt auf einer Ba-
sis montiert. Die Basis weist bevorzugterweise eine
bogenférmige Form auf und kann aus einem hinrei-
chend festen Material hergestellt sein, beispielsweise
verschiedenen Kunststoffmaterialien oder Stahl. Ty-
pischerweise weist die Basis eine Lange von 5 bis 50
cm und eine Breite von 20 cm auf, wobei 60 bis 100
Diodenlaser darauf befestigt sind. Die Laser-Einheit
wird bevorzugterweise mit Mitteln versehen, die die
externe Kontrolle ihrer Betriebsparameter erlaubt.
[0139] Ein weiteres Beispiel fur die Strahlenquelle
24 ist eine Laser-Einheit, die ein Vielzahl von bevor-
zugterweise tragbaren, vielseitig verwendbaren (kon-
tinuierlichen oder gepulsten) Diodenlasern oder ir-
gendeine andere Laserquelle (z. B. He-Ne) bei mo-
dulierten Wellenlangen, 639 bis 940 nm, umfasst, mit
einer modulierten Leistungsabgabe von 40 mW bis 5
W, und einem modulierten Strahldurchmesser.
[0140] Die Quelle 24 oder das optische System 22
kénnen weiter mit einer automatisierten Abtastvor-
richtung versehen sein, z. B. einem automatisch ge-
steuerten Hebelarm. Der Hebelarm ist bevorzugter-
weise auf einen einstellbaren elektrischen Teleskop-

trager montiert, der ,jede Richtung"-Rader aufweist.
Eine Abtastvorrichtung dieser Art ist unten in Fig. 2B
bezlglich einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der vorliegenden Erfindung gezeigt.

[0141] Fig. 2B veranschaulicht die Vorrichtung 32
fur eine partielle invasive ECB in Ubereinstimmung
mit einer weiteren bevorzugten Ausfliihrungsform der
vorliegenden Erfindung. Das Gerat 32 umfasst be-
vorzugterweise, zusatzlich zu den unter Bezug auf
Gerat 10 von Fig. 2A oben beschriebenen Einheiten,
einen Faseroptik-Wellenleiter 34, der mit der elektro-
magnetischen Strahlenquelle 24 verbunden ist. Es
umfasst weiter eine Servoeinheit 42, einschliel3lich
eines beweglichen Armes 44 und einer starren Hilse
46, die den Wellenleiter 34 vor mechanischer Be-
schadigung schitzt. Der Wellenleiter 34 umfasst, be-
vorzugterweise an seinem distalen Ende 36, einen
Filter 38 zum Abschwéachen der Strahlungsleistung
und eine Linse 40. Wahrend der teilweise invasiven
ECB wird das distale Ende 36 des Wellenleiters 34 in
den Korper eines Patienten durch einen Einschnitt in
der Brust eingeflhrt. Ein intervenierender Kardiologe
oder Chirurg bewegt den Wellenleiter mittels des Be-
wegungsarmes 44, bis er die innere Pleuralmembran
erreicht. Die Linse 40 ist in groRer Nahe zur Pleural-
membran angeordnet und die biostimulatorische
Strahlung zielt auf ischamische Regionen des Myo-
kards durch die Pleuralmembran, die als eine opti-
sche Strahlenstreumembran wirkt und den emittier-
ten Strahlungsstrahl von der Linse 40 Uber ein weites
Zielgebiet zerstreut.

[0142] Fig. 3A ist eine schematische bildliche Dar-
stellung, die das Gerat 48 fir die invasive intrakardi-
ale ECB-Behandlung in Ubereinstimmung mit einer
weiteren bevorzugten Ausflihrungsform der vorlie-
genden Erfindung zeigt. Das Gerat 48 umfasst bevor-
zugterweise zusatzlich zu den unter Bezugnahme
auf Gerat 10 von Fig. 2A oben beschriebenen Einhei-
ten einen Katheter 50 zum Einflihren in eine Herz-
kammer (im Detail in Fig. 3B unten gezeigt und unter
Bezugnahme darauf beschrieben) der mit der elek-
tromagnetischen Strahlenquelle 24 und dem Kon-
trollschaltsystem 16 verbunden ist.

[0143] Fig. 3B ist eine schematische Detailansicht
eines distalen Abschnittes 51 des Katheters 50. Der
Katheter 50 umfasst einen Wellenleiter 52, der proxi-
mal mit der elektromagnetischen Strahlenquelle 24
und distal mit der Linse 54 verbunden ist. Er umfasst
weiter einen Positionsmessfihler 56, der bevorzug-
terweise eine magnetische Spule 58 umfasst, die mit-
tels der Drahte 60 mit dem Schaltsystem 16 verbun-
den ist, um die Position des distalen Abschnittes 51
bezuglich eines extern angelegten Magnetfeldes zu
bestimmen, wie in der oben erwahnten PCT-Verof-
fentlichung WO 96/05768 beschrieben. Der Katheter
wird gesteuert und angeordnet unter Verwendung
des Positionsmessfiihlers, bevorzugterweise geman
einem Gitter von Punkten auf einer geometrischen
Karte des Herzmuskels, die ischamische Zonen an-
zeigt, die bestrahlt werden sollen. Bevorzugterweise
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wird das Gitter auf der Grundlage einer Lebensfahig-
keitskarte des Herzens bestimmt, die zuvor angelegt
wird unter Verwendung eines der unten beschriebe-
nen Verfahren und Input fir das Kontrollschaltsystem
16 ist. Alternativ erfolgt die Generierung der Lebens-
fahigkeitskarte wahrend und zusammen mit der
ECB-Bestrahlung.

[0144] Optional umfasst der Katheter einen radio-
metrischen Messfihler 57, der gegen das Myokard
an einer zu bestrahlenden Stelle platziert ist. Der ra-
diometrische Messfihler misst die tatsachliche
Strahlungsleistung, das die Myokardoberflache ftrifft
und die der Stelle wahrend einer ECB-Sitzung insge-
samt verabreichte Gesamtenergie. Die Leistungs-
und Energiedaten kdnnen verwendet werden, um die
Leistung der Quelle 24 zu modulieren, oder um die
geeignete Stelle und Orientierung des Katheters
wahrend der Bestrahlung sicherzustellen, ebenso
wie einen ordnungsgemafien Betrieb der elektroma-
gnetischen Strahlenquelle wahrend der ECB-Sit-
zung.

[0145] Fig. 3C ist eine schematische detaillierte An-
sicht des distalen Abschnittes 51 eines Katheters 62,
der zusammen mit dem Gerat 48 (in Fig. 3A oben ge-
zeigt) verwendet wird in Ubereinstimmung mit einer
alternativen bevorzugten Ausfiihrungsform der vor-
liegenden Erfindung. Bei dieser Ausfuhrungsform
wird das ECB-Verfahren in Kombination und gleich-
zeitig mit einem Verfahren zur Kartierung der Lebens-
fahigkeit durchgefuhrt. Entsprechend umfasst Kathe-
ter 62 wenigstens einen physiologischen Messfiihler
64, der physiologische Signale vom Herzen in Reak-
tion auf lokale Gewebelebensfahigkeit aufnimmt.
Eine derartige Lebensfahigkeitskarte ist bei der Iden-
tifizierung von ischamischen aber noch lebensfahi-
gen Bereichen des Herzgewebes nutzlich, auf die die
ECB-Therapie in nutzlichster Weise angewandt wer-
den kann im Gegensatz zu infarzierten und nicht-le-
bensfahigen Bereichen oder zu gut perfundierten und
gesunden Bereichen, fiir die ECB nicht nitzlich ware.
Zu diesem Zweck umfasst der Messfiihler 64 bevor-
zugterweise eine elektrophysiologische Elektrode,
die Elektrogrammsignale aufnimmt, oder einen me-
chano-physiologischen Detektor, der mechanische
Signal aufnimmt, wie, beispielsweise, in dem oben
erwahnte US-Patent 5,738,096 und US-Patent
5,568,809 beschrieben.

[0146] Die ECB-Strahlenquelle 24 wird in Reaktion
auf lokale Lebensfahigkeitsdaten betrieben, die
durch den Messfluhler 64 erzeugt werden. Optional
werden die Lebensfahigkeitsdaten zusammen mit
den Ortskoordinaten, die durch den Positions-Mess-
fuhler 56 generiert sind, verwendet, um eine Lebens-
fahigkeitskare des Myokard-Gewebes zu erzeugen,
zusammen mit und wahrend der ECB-Bestrahlung.
Bevorzugterweise wird ein Gitter von Punkten ausge-
wahlt und auf der Karte markiert, die ischamische Zo-
nen abdecken, die bestrahlt werden sollen, und die
Punkte in den Zonen angeben, an denen der Kathe-
ter 62 zu diesem Zweck positioniert werden soll.

Wahrend die Bestrahlung der designierten Zonen er-
folgt, wird die Karte aktualisiert, um die bestrahlten
Stelle zu identifizieren. Optional kann das Verfahren
zum Nachweis der Lebensfahigkeit nach der Be-
strahlung erneut durchgefiihrt werden, um die Wirk-
samkeit der Behandlung zu bestimmen.

[0147] Obwohl die obige Ausfihrungsform unter
Bezug auf elektro- oder mechano-physiologische De-
tektoren beschrieben ist, kbnnen andere physiologi-
sche Detektoren ebenso verwendet werden, um Ge-
webelebensfahigkeitsdaten  bereitzustellen,  bei-
spielsweise Perfusionsdetektoren, die lokale Mikro-
zirkulationsblutflussdaten messen, oder optische De-
tektoren, die Fluoreszenzemission aufnehmen, die
mit lokaler Durchblutung in Beziehung stehen.
[0148] Fig. 4A ist eine schematische Darstellung,
die das Gerat 66 fir die kombinierte LMR (Lasermy-
okardrevaskularisierung-) und ECB-Therapie in
Ubereinstimmung mit einer weiteren bevorzugten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung zeigt.
Das Gerat 66 umfasst eine Konsole 68, einschliel3lich
des LMR-Kontrollschaltsystems 70 und ECB-Kon-
trollschaltsystem 16, eine LMR-Laserquelle 46, elek-
tromagnetische ECB-Bestrahlungsquelle 24 und ei-
nen Katheter 72 zum Einfihren in eine Herzkammer
(im Detail in Fig. 4B unten und mit Bezug darauf be-
schrieben). Der Katheter 72 umfasst einen Wellenlei-
ter 74, der mit der Laserquelle 46 und einem weiteren
Wellenleiter 52 verbunden ist, der mit der elektroma-
gnetischen Strahlenquelle 24 verbunden ist. Bevor-
zugerweise umfasst der Katheter auch einen Positi-
onsmessfuhler 56, wie oben beschrieben.

[0149] Fig. 4B ist eine schematische Darstellung,
die Details des distalen Abschnittes 51 vom Katheter
72, derin Fig. 4A gezeigt ist, zeigt. Der Katheter wird
zu einem ischamischen Bereich geflhrt, der behan-
delt werden soll, und wie unten beschrieben angeord-
net. Der Wellenleiter 52, der mit der elektromagneti-
schen Strahlenquelle 24 verbunden ist, Ubertragt die
elektromagnetische ECB-Strahlung durch die Linse
54 auf den ischamischen Bereich. Optional Ubertragt
ein einzelner Wellenleiter, der mit der LMR-Laser-
quelle 46 und der elektromagnetischen Strahlenquel-
le 24 verbunden ist, beide Strahlen zugleich oder
nacheinander, von der entsprechenden Quelle durch
eine einzelne zusammengesetzte Linse zu dem My-
okard-Gewebe. Da die LMR-Quelle 24 bevorzugter-
weise eine Quelle fur sichtbare Strahlung umfasst,
kann die Linse 76 in geeigneter Weise konstruiert
werden, um den LMR-Strahl zu konzentrieren und
den ECB-Strahl zu verteilen, z. B. unter Verwendung
von Brechungsoptiken, die in der Technik bekannt
sind.

[0150] Der Katheter 72 wird durch ein BlutgefaR,
wie beispielsweise die Aorta, in eine Kammer des
Herzens gefiuhrt und zu einem ischamischen Bereich
mittels des Positions-Messfihlers 56 gefuhrt. An ei-
nem jeden Gitter von Punkten in dem ischamischen
Bereich, die auf einer Karte des Herzens bezeichnet
sind, wie oben angegeben und in der oben angege-
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benen PCT/IL97/00011-Patentanmeldung, werden
sowohl die LMR-Laserquelle 46 als auch die biosti-
mulatorische Bestrahlungsquelle 24 aktiviert. Der
Punkt, der bestrahlt worden ist, wird dann auf dem
Gitter markiert. Die LMR-Strahlung erzeugt einen Re-
vaskularisierungkanal an einem jeden Punkt. Man
glaubt, dass die ECB-Bestrahlung des erzeugten Ka-
nals und der umgebenden ischamischen Region den
Heilungsprozess verstarkt und in synergistischer
Weise die ischamische oder infarzierte Zone beein-
flusst. Alternativ wird die ECB-Bestrahlung nach Ver-
vollstdndigung aller LMR-Kanale durchgefihrt, be-
vorzugterweise nach der gleichen Karte. Optional
kann das kombinierte ECB/LMR-Verfahren in Verbin-
dung mit der Verabreichung von FDP oder nicht-toxi-
schen seleno-organischen Radikalfangern, wie oben
beschrieben, durchgefiihrt werden.

[0151] Typischerweise kénne ischamische Zonen
bis zu 10 cm? Myokard umfassen, wohingegen der ty-
pische Querschnitt von Kathetern 50, 62 und 72 meh-
rere mm? tragt. Dariiber hinaus ist der Extinktionsko-
effizient fur elektromagnetische Strahlung von biosti-
mulatorischen Wellenlangen in Blut und Muskelge-
webe so hoch, dass die Strahlung nicht mehr als ei-
nige wenige Millimeter durch das Blut oder Gewebe
hindurchdringt. Die steile Abnahme der Leistung
macht eine grolRe Nahe oder, bevorzugterweise, phy-
sikalischen Kontakt zwischen der lichtemittierenden
Flache des Katheters und dem ischamischen Gewe-
be notwendig. Entsprechend umfasst die Linse 54
bevorzugterweise eine Weitwinkellinse, z. B. eine
Fischaugenlinse, wie sie in der Technik bekannt ist,
um den Bestrahlungsstrahl Uber eine kurze Brenn-
weite aufzuweiten und somit die Anzahl von verschie-
denen Punkten, an denen der Katheter erneut positi-
oniert werden muss, um eine bestimmte Flache im
Herz vollstandig zu bestrahlen, zu verringern. In an-
deren, unten beschriebenen bevorzugten Ausfih-
rungsformen umfassen ECB-Katheter speziell kon-
struierte optische Systeme fiir den Strahlenaustritt,
um die bestrahlte Flache noch weiter zu vergréRern.
[0152] Fig. 5A veranschaulicht schematisch einen
Katheter 84 fur die ECB-Therapie gemal einer wei-
teren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegen-
den Erfindung. Der Katheter 84 umfasst einen flexib-
len distalen Abschnitt 82, der sich einer inneren
Oberflache der Herzwand anpasst, wenn er dagegen
gepresst wird, wie in der oben erwahnten US-Priori-
tatspatentanmeldung 60/034,704 beschrieben. Eine
Vielzahl von Druckmessfiihlern 80 und wenigstens
zwei Positionsmessfiihler 56 sind entlang dem flexib-
len Abschnitt 82 raumlich voneinander getrennt an-
geordnet und vermittels Drahten 60 mit dem Schalt-
system 16 verbunden. Die Messfiihler 56 und 80 wer-
den verwendet, um die Position und, bevorzugterwei-
se, die Orientierung von Abschnitt 82 gegenuber der
Herzwand festzustellen.

[0153] Wenn die Ausgabesignale aller Messfiihler
80 bei in etwa gleichen entsprechenden positiven
Dricken sind, kann angenommen werden, dass sich

der flexible Abschnitt 82 an die Form der inneren
Herzwand angepasst hat (wie in Fig. 5B gezeigt und
unter Bezug darauf beschrieben ist). Man wird ver-
stehen, dass es eine grofliere oder kleiner Anzahl von
Druckmessfihlern gibt und dass andere Messfihler
verwendet werden kénnen, um festzustellen, dass
sich Abschnitt 82 an die Herzwand anpasst, wie im
Detail in der Anmeldung 60/034,704 beschrieben.
[0154] Der Katheter 84 umfasst weiterhin ein in der
Langsrichtung angeordnetes Strahlen-emittierendes
Element 79, das bevorzugterweise in einen Aus-
schnittsabschnitt 78 entlang dem distalen Ende des
flexiblen Abschnittes 82 passt. Das Strahlen-emittie-
rende Element 79 ist gekoppelt, um elektromagneti-
sche Strahlung vermittels des Wellenleiters 52 von
der elektromagnetischen Strahlenquelle 24 zu erhal-
ten (gezeigt zum Beispiel in Fig. 2B), um Herzgewe-
be benachbart dem Element zu bestrahlen. Element
79 kann beispielsweise eine zylindrische Linse um-
fassen mit einer gebogenen aulleren Oberflache, die
einen Strahl aus elektromagnetischer Strahlung be-
vorzugterweise in einer dulleren, radialen Richtung
relativ zum Katheter 84 emittiert, wohingegen die in-
nere Oberflache der Linse reflektierend beschichtet
ist. Alternativ kann das Element 79 einen Abschnitt
eines optischen Lichtleiters oder eines anderen ge-
eigneten optischen Elementes, wie in der Technik be-
kannt, umfassen. Am bevorzugtesten ist der Aus-
schnittsabschnitt 78 2 bis 3 cm lang und 0,2 bis 0,3
cm breit und bildet eine Strahlen-emittierende Flache
von etwa 0,5 cm?. Es wird somit anerkannt werden,
dass der Querschnitt des emittierten Strahles im We-
sentlichen gréRer ist als der Querschnitt des Wellen-
leiters 52, so dass fir eine jede Position des Kathe-
ters 84 gegen die Herzwand eine wesentliche Flache
des Herzgewebes bestrahlt wird.

[0155] Fig. 5B ist eine schematische Darstellung,
die den Katheter 84 in einen Ventrikel 75 von Herz 71
eingefuhrt zeigt. Der flexible Abschnitt 82 von Kathe-
ter 84 ist gegen eine innere Herzwand 73 gepresst
und passt sich der Form davon an, so dass die Aus-
gabesignale aller Messfihler 80 in etwa gleiche ent-
sprechende positive Driicke haben. Das optische
System 79 ist auf die zu bestrahlende Flache gerich-
tet und in physikalischem Kontakt damit, so dass die
Abschwachung des emittierten Strahlungsstrahls in-
folge unabsichtlicher Absorption durch das Blut in
Ventrikel 75 auf ein Minimum beschrankt ist.

[0156] Der Katheter 84 wird bevorzugterweise unter
Verwendung der Positionsmessfihler 56 gefuhrt und
angeordnet und dem Gitter auf der geometrischen
Karte des Herzens folgend, wie im Detail unter Be-
zugnahme auf Fig. 3B oben beschrieben. Bevorzug-
terweise ist der Katheter so angeordnet und ausge-
richtet, dass die Koordinaten von einem jeden Positi-
ons-Messfuhler 50, der auf dem flexiblen Abschnitt
82 angeordnet ist, zu einem entsprechenden Gitter-
punkt auf der Karte korrespondiert. In einer derarti-
gen Position wird das Strahlen-emittierende Element
78 einen ,Streifen" von bekannter Position und be-
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kannten Dimensionen in der Herzwand bestrahlen.
Der Katheter wird bevorzugterweise sukzessive er-
neut positioniert, um eine Reihe von parallelen Strei-
fen zu bestrahlen, entsprechend dem Gitter, und da-
durch eine bezeichnete Region der Herzwand 73 ab-
decken. Sofern erwiinscht kann dann der Katheter 83
entlang dem Gitter in in etwa rechten Winkeln zu die-
ser Serie von Streifen anders ausgerichtet werden,
um eine zweite Serie von Streifen senkrecht dazu zu
bestrahlen.

[0157] Fig. 6 ist eine schematische Darstellung, die
einen distalen Abschnitt 90 eines Katheters 86 mit ei-
ner schriag gestellten Spitze zeigt in Ubereinstim-
mung mit einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form der vorliegenden Erfindung. Der Katheter 86
umfasst eine im allgemeinen elliptische Strah-
len-emittierende Flache 88, die hinsichtlich der
Langsachse des Katheters winklig ist und mit dem
Wellenleiter 52 vermittels eines Strahlaufweiters 89
verbunden ist, der die schmale distale Spitze des
Wellenleiters 52 mit der breiteren Strahlen-emittie-
renden Flache 88 verbindet. Bevorzugterweise um-
fasst die elliptische Strahlen-emittierende Flache 88
eine konvexe Oberflache, um die Strahlen-emittie-
rende Flache weiter zu vergréflern. Der Katheter 86
umfasst bevorzugterweise positionsaufnehmende
und andere funktionelle Elemente, die oben be-
schrieben wurden (in Fig. 6 aus Grinden der Ein-
fachheit nicht gezeigt). Er weist den Vorteil von Ka-
theter 84 auf, der in den Fig. 5A und 5B gezeigt ist,
dass eine groRere Flache der Herzwand fiir einen je-
den Punkt an welcher Position bestrahlt wird.

[0158] Es wird nun Bezug genommen auf die
Fig. 7A und 7B, die schematische Darstellungen
sind, die einen Katheter 99 mit einer aufweitenden
optischen Spitze 92 in Ubereinstimmung mit einer be-
vorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung zeigen. Die Spitze 92 ist in einer schmalen
Form, in Fig. 7A gezeigt, wahrend des Einflhrens in
das Herz enthalten und weitet sich auf, um die Spit-
zenflache innerhalb des Herzens betrachtlich zu ver-
gréBern, wie in Fig. 7B gezeigt. Die Spitze 92 um-
fasst ein expandierbares faseroptisches Bindel 98,
das mit dem Wellenleiter 52 gekoppelt ist und inner-
halb einer beweglichen, elastischen inneren Blchse
94 enthalten ist. Nachdem der Katheter 99 in das
Herz eingefiihrt ist wird die Bichse 94 nach vorne
aus einer aulleren Blichse 96 geschoben, um dem
Bindel 98 zu erlauben, sich in seine expandierte
Form zu 6ffnen, wie in Fig. 7B gezeigt, um eine ver-
gréRerte Flache der Herzwand zu bestrahlen. Vor der
Extraktion des Katheters aus dem Herzen wird der
Vorgang umgekehrt und die Blichse 94 zurlick in
Blchse 96 geschoben, so dass die Spitze 92 ihre ur-
springlichen komprimierten Dimensionen wiederge-
winnt.

[0159] Die Fig. 8A, 8B und 8C sind schematische
Darstellungen eines Katheters 102 mit einem ande-
ren Typ von aufweitender optischer Spitze 92 gemaf
einer alternativen bevorzugten Ausflihrungsform der

vorliegenden Erfindung. Der Katheter 102 ist in sei-
ner komprimierten Form in Fig. 8A und in seiner ex-
pandierten Form in Fig. 8B gezeigt. Fig. 8C ist eine
schematische Querschnittsdarstellung der Spitze 92
in der Konfiguration von Fig. 8B, aufgenommen ent-
lang der Linie VIIIC-VIIIC.

[0160] Die Spitze 92 von Katheter 102 umfasst ei-
nen faltbaren Reflektor 106, der eine Vielzahl von re-
flektierenden Elementen 104 aufweist, die eine
Strahlenpunktquelle 108 umgeben, die bevorzugter-
weise am distalen Ende des Wellenleiters 52 gebildet
ist. Der Reflektor 106 wird bevorzugterweise von ei-
nem geeigneten mechanischen Trager 114 getragen.
Nach Einfihren des Katheters in die Kammer des
Herzens, wahrend dieser in komprimierter Form vor-
liegt, wird die innere Blchse 94 zusammen mit der
Spitze 92 und dem Positionssensor 56 aus der dulRe-
ren Blchse 96 geschoben, so dass der Reflektor 106
sich in seine expandierte Form 6ffnet, wie in Fig. 8B
gezeigt. Die Spitze 92 wird in ihre anfangliche, kom-
primierte Form vor dem Zurlickziehen aus dem Kor-
per zurlckgeflihrt, wie oben unter Bezug auf Fig. 7A
und 7B beschrieben.

[0161] Die Fig. 9A und 9B sind schematische Dar-
stellungen eines Katheters 110 mit einer aufweiten-
den optischen Spitze 92 in Ubereinstimmung mit ei-
ner noch weiteren bevorzugten Ausflihrungsform der
vorliegenden Erfindung. Der Katheter 110 wird me-
chanisch zwischen seiner offenen Konfiguration, in
Fig. 9A gezeigt, und seiner geschlossenen Konfigu-
ration, gezeigt in Fig. 9B, durch Betatigen der inne-
ren Bichse 94 hin und her geschaltet, im wesentli-
chen wie oben unter Bezug auf Fig. 7A und 7B be-
schrieben. Die Spitze 92 des Katheters 110 umfasst
eine strahlenstreuende optische Membran 112, die z.
B. flexibles, durchscheinendes Kunststoffmaterial
umfasst. Die Membran 112 wird bevorzugterweise
von einem geeigneten Expansionsmechanismus 114
getragen. Die optische Membran in ihrer expandier-
ten Form wird mit der inneren Herzwand in Kontakt
gebracht und Ubertragt die von der distalen Spitze
des Wellenleiters 52 emittierte Strahlung auf das
Herzgewebe Uber im wesentlichen den gesamten
Bereich der Membran. Die Streuung innerhalb der
optischen Membran flihrt dazu, dass sich der von
dem Wellenleiter emittierte Strahlungsstrahl Uber
eine weite Flache der Herzwand verstreut.

[0162] In der Technik bekannte Katheter zum Uber-
tragen von therapeutischer Strahlung auf Gewebe in-
nerhalb eines Korpers, wie beispielsweise Katheter
fur LMR, sind im allgemeinen so konstruiert, dass sie
die Strahlung auf ein Ziel am distalen Ende des Ka-
theters konzentrieren. Die oben in Fig. 3 bis 9 ge-
zeigten und unter Bezug darauf beschriebenen Ka-
theter unterscheiden sich von derartigen strahlungs-
Ubertragenden Kathetern darin, dass sie die Strah-
lung Uber eine vergréRerte Zielflache verteilen sollen,
bevorzugterweise eine Flache, die groRer ist als der
Querschnitt des Katheters selbst, wahrend noch ein
wirksamer Energietransfer vom Katheter auf das Ge-
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webe gewahrleistet wird. Wahrend die hierin be-
schriebenen bevorzugten Ausflihrungsformen be-
stimmte optische und mechanische Konstruktionen
veranschaulichen, die beim Erreichen derartiger Zie-
le nltzlich sind, werden es die Fachleute auf dem Ge-
biet zu schatzen wissen, dass andere Konstruktionen
fur diese Zwecke in ahnlicher Weise verwendet wer-
den kdnnen gemal den Prinzipien der vorliegenden
Erfindung.

[0163] Fig. 10 ist eine schematische Darstellung,
die das Gerat 116 fur die kombinierte invasive und
partiell invasive biostimulatorische Bestrahlung eines
Abschnittes des Herzens zeigt in Ubereinstimmung
mit einer alternativen bevorzugten Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung. Das Gerat 116 umfasst
eine Konsole 112, ahnlich der Konsole 12, wie oben
unter Bezug auf das Gerat 48 (Fig. 3A) beschrieben,
wobei sowohl der Katheter 50 als auch der Wellenlei-
ter 34 (in Fig. 2B gezeigt) daran gekoppelt sind. Das
distale Ende 36 des Wellenleiters 34 ist in den Kérper
eines Patienten 118 eingefiihrt, wie beschrieben un-
ter Bezug auf Fig. 2B oben, und bestrahlt das Herz
120 des Patienten epikardial. Das distale Ende 51
von Katheter 50 wird gleichzeitig in eine Herzkammer
120 eingefuihrt, um das Endocard zu bestrahlen. Die
ECB-Bestrahlung deckt somit eine vergroRerte Fla-
che des ischamischen Herzgewebes von sowohl in-
nerhalb als auch auBerhalb des Herzens ab, so dass
das therapeutische Mal® an Bestrahlung einen ver-
gleichsweise grofReren Teil der Dicke der Herzwand
erreicht als in anderen bevorzugten, oben beschrie-
benen Ausflihrungsformen. Es wird anerkannt wer-
den, dass die bevorzugten, oben beschriebenen
Ausfuhrungsformen zu Zwecken der Veranschauli-
chung angefihrt sind und der volle Schutzumfang der
Erfindung lediglich durch die Anspriiche beschrankt
ist.

Patentanspriiche

1. Geréat (10) zur Biostimulation von Herzmuskel-
gewebe umfassend:
eine elektromagnetische Strahlungsquelle (24) und
ein zwischengeschaltetes optisches System (22),
welches die elektromagnetische Strahlung empfangt
und in einen Bereich des Herzmuskelgewebes wei-
terleitet, um diesen zu bestrahlen und dessen Biosti-
mulation zu bewirken,
dadurch gekennzeichnet, dal} das Gerat weiterhin
umfafdt:
einen Echo-Wandler (26) im Zusammenwirken mit ei-
ner Echo-Abbildungvorrichtung (28) zur Erzeugung
einer Positionsinformation des Herzmuskelgewebes
sowie
eine Befestigungseinrichtung (30), an welcher das
zwischengeschaltete optische System (22) und der
Echo-Wandler (26) befestigt sind und welche beide in
einem festen raumlichen Abstand voneinander halt.

2. Gerat (10} nach Anspruch 1, bei welchem die

elektromagnetische Strahlungsquelle (24) eine koha-
rente Strahlungsquelle ist.

3. Gerat (10) nach Anspruch 2, bei welchem die
koharente Strahlungsquelle ein Diodenlaser ist.

4. Gerat (10) nach Anspruch 3, bei welchem der
Diodenlaser eine Leistung im Bereich von 5 mW bis
5 W und eine Wellenlange im Bereich von 250 nm bis
940 nm hat.

5. Gerat (10) nach Anspruch 1, bei welchem die
elektromagnetische Strahlungsquelle (24) eine nicht
koharente Strahlungsquelle ist.

6. Gerat (10) nach Anspruch 5, bei welchem die
nicht koharente Strahlungsquelle eine Xenonlampe
ist.

7. Gerat (10) nach Anspruch 6, bei welchem die
Xenonlampe einen Strahlungsleistungsstrom von 30
mW/cm? bis 500 mW/cm? hat.

8. Gerat (10) nach einem der Anspriche 1 bis 7
mit einem bewegten Arm, welcher das zwischenge-
schaltete optische System (22) tragt, sowie mit einer
Servo-Einheit zum gesteuerten Bewegen des Armes.

9. Gerat (10} nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
bei welchem das zwischengeschaltete optische Sys-
tem (22) ein Faseroptik-Lichtleiter ist, dessen distales
Ende in die Brust des Patienten eingefiihrt wird und
dessen proximales Ende mit der elektromagneti-
schen Strahlungsquelle in Verbindung steht.

Es folgen 18 Blatt Zeichnungen
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