(19)
Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(19 DE 697 29 102 T2 2005.05.12

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97) EP 0 921 836 B1
(21) Deutsches Aktenzeichen: 697 29 102.2
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/US97/11880
(96) Europaisches Aktenzeichen: 97 932 542.0
(87) PCT-Veréffentlichungs-Nr.: WO 98/002202
(86) PCT-Anmeldetag: 10.07.1997
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 22.01.1998
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 16.06.1999
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 12.05.2004
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 12.05.2005

1) intct”: A61M 27/00

(30) Unionsprioritat:
678191 11.07.1996 us

(73) Patentinhaber:
Eunoe, Inc., Atherton, Calif., US

(74) Vertreter:
WUESTHOFF & WUESTHOFF Patent- und
Rechtsanwailte, 81541 Miinchen

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

(72) Erfinder:
RUBENSTEIN, Edward, Hillsborough, US;
KARSHMER, L., David, Menlo Park, US;
LEVINTHAL, C., Elliott, Atherton, US; VARGAS, S.,
Jaime, Palo Alto, US; SAUL, A., Tom, Moss Beach,
us

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR BEHANDLUNG BEIM AUFTRETEN VON DEMENTIA IN VERBINDUNG MIT

ALZHEIMER BEI EINEM ERWACHSENEN

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 europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

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 29 102 T2 2005.05.12

Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung betrifft allgemein eine Vorrich-
tung zum Behandeln von Patienten mit im Erwachse-
nenalter einsetzender Demenz. Insbesondere betrifft
die Erfindung eine Vorrichtung zur Verbesserung der
Entfernung von Substanzen aus der Cerebrospinal-
flissigkeit bei bestimmten Patienten mit im Erwach-
senenalter einsetzender Demenz vom Alzhei-
mer-Typ.

[0002] Das Gehirn und das Riuckenmark sind inner-
halb des Cranium und der Wirbelsaule innerhalb ei-
ner als Arachnoid bekannten diinnen Membran ein-
geschlossen. Das Volumen des intrakranialen
Raums betragt im Durchschnitt etwa 1700 ml. Das
Volumen des Gehirns betragt ungefahr 1400 ml, das
Volumen des intrakranialen Bluts betragt ungefahr
150 ml, die restlichen 150 ml sind mit Cerebrospinal-
flissigkeit gefillt. Die Cerebrospinalflissigkeit zirku-
liert innerhalb des Subarachnoid-Raums. Sie wird
hauptsachlich durch den Plexus choroideus gebildet,
welcher etwa 80% des Gesamtvolumens absondert.
Die Quellen des Rests sind das Gefallsystem der su-
bependymalen Regionen, und die Pia mater. Das Ge-
samtvolumen der Cerebrospinalfliissigkeit wird
mehrmals am Tag erneuert, so dass etwa 500 ml alle
24 Stunden erzeugt werden.

[0003] Die Cerebrospinalfliissigkeit wird durch die
Arachnoidalzotten, die hauptsachlich Gber den héher
liegenden Oberflachen der Grofhirnhemispharen
bzw. -hélften liegen, absorbiert. Einige Zotten existie-
ren auch an der Basis des Gehirns und entlang der
Wurzeln der Spinalnerven. Die Absorptionsprozesse
schlieRen den Massentransport von groRen Molekii-
len sowie die Diffusion kleiner Molekiile Gber die po-
résen Membranen ein. (Adams et al. (1989) "Princip-
les of Neurology", S. 501-502).

[0004] Das Prinzip, auf welchem diese Erfindung
basiert, ist, dass bei einigen Personen mitim Erwach-
senenalter einsetzender Demenz vom Alzheimer-Typ
fur die Cerebrospinalflissigkeit eine Funktionssto-
rung des Resorptionsmechanismus vorliegt, was zur
Retention von Substanzen in der Cerebrospinalfliis-
sigkeit flhrt, die zu den histologischen Schadigungen
in Verbindung mit der im Erwachsenenalter einset-
zenden Demenz vom Alzheimer-Typ fiihren oder die
neurotoxisch sind, oder beides.

[0005] Es gibt mehrere Beispiele von niedermoleku-
largewichtigen Proteinen oder Peptiden, die bekann-
termalen in erhdhten Konzentrationen in der Cereb-
rospinalflissigkeit von Personen, die an im Erwach-
senenalter einsetzender Demenz vom Alzheimer-Typ
leiden, vorhanden sind. Zum Beispiel wurden erhéhte
Spiegel von beta-A-4-Amyloid in der Cerebrospinal-

flissigkeit von Patienten mit frih einsetzender Alz-
heimer-Erkrankung gefunden. (Nakamura et al.,
(1994) "Amyloid beta protein levels in cerebrospinal
fluid are elevated in early-onset Alzheimer's disease",
Ann. Neurology 36: 903-911). Beta-A-4-amyloid ist
dafir bekannt, dass es sich in Molekilen von Amyloid
des Typs selbst ansammelt, die die Kern-Plaques,
wie sie im Gehirn bei an im Erwachsenenalter einset-
zender Demenz vom Alzheimer-Typ leidenden Per-
sonen vorzufinden sind, kennzeichnen. De facto ist
die Ablagerung von beta-A-4-Amyloid im Gehirn die
einzige mikroskopische Schadigung, die fur Alzhei-
mer spezifisch ist. Darlber hinaus zeigt sich, dass
beta-A-4-Amyloid neurotoxisch ist. (Bush et al,
(1992) "Beta A-4 amyloid protein and its precursor in
Alzheimer's disease", Pharmac. Tera. 56: 97-117).
Beta A-4-Amyloid ist auch eine Komponente von mi-
kroskopischen zerebralen Verletzungen, die als neu-
rofibrillare Verflechtungen bzw. Alzheimer-Fibrillen-
veranderungen bekannt sind, die charakteristischer
Weise bei im Erwachsenenalter einsetzender De-
menz vom Alzheimer-Typ anzutreffen sind.

[0006] Beta-2-Mikroglobulin ist ein weiteres Beispiel
eines niedermolekulargewichtigen Proteins, dessen
Konzentration in der Cerebrospinalflissigkeit mit
dem Alter zunimmt und hohe Spiegel bei Patienten
mit im Erwachsenenalter einsetzender Demenz vom
Alzheimer-Typ erreicht (Martinez et al., (1993) "Rela-
tionship of interleukin-1 Beta and beta,-mikroglobulin
with neuropeptides in cerebrospinal fluid of patients
with dementia of the Alzheimer's type", J. Neuroim-
munology 48: 235-240). Beta-2-Mikroglobulin ist mit
Amyloid-Ablagerungen in einigen Geweben von Pati-
enten mit Langzeit-Nieren-Haemodialyse assoziiert.
(Ono et al., (1994) "Formation of amyloid-like sub-
stance from beta-2-microglobulin in vitro. Role of se-
rum amyloid P component: a preliminary study", Ne-
phron 66: 404—407).

[0007] Eine weitere Substanz, die sich in Cerebros-
pinalflissigkeit bei Patienten mit im Erwachsenenal-
ter einsetzender Demenz vom Alzheimer-Typ an-
sammelt, ist tau, eine Komponente der im betroffe-
nen Gehirngewebe vorzufindenden neurofibrillaren
Verflechtungen. Die Tau-Konzentrationen in der Ce-
rebrospinalflissigkeit erhdhen sich regelmallig bei
diesem Syndrom mit achtfachen Zunahmen bei der
Halfte der Patienten. (Arai et al., (1995) "Tau in cere-
brospinal fluid: a potential diagnostic marker", Ann.
Neurology 38: 649-652).

[0008] Weiterhin beschreibt der Stand der Technik
auch Vorrichtungen, die zur Entfernung von Cerebro-
spinalflissigkeit aus einem Patienten eingesetzt wer-
den. Matkovich beschreibt in dem US-Patent Nr. 5
334 315 ein Verfahren und eine Vorrichtung, die zur
Entfernung von Korperflissigkeit aus einem Patien-
ten angewandt werden kdnnen, um die Flussigkeit
zur Entfernung einer unerwiinschten Komponente zu
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behandeln und um die Flissigkeit wieder in den Pati-
enten zurlckzufihren. Matkovich's Teilauflistung der
Arten von schadlichen oder unerwiinschten Substan-
zen, die aus einer Flissigkeit entfernt werden kon-
nen, schliel3t Proteine, Polypeptide, Interleukine, Im-
munoglobuline, Proteasen und Interferon ein. Die
Flussigkeiten, aus welchen diese Substanzen unter
Verwendung der Vorrichtung von Matkovich entfernt
werden konnen, schlieBen Cerebrospinalflissigkeit,
Blut, Urin und Speichel ein. Matkovich weist jedoch
nie darauf hin, dass sein Verfahren und die Vorrich-
tung zur Behandlung von Patienten, die an im Er-
wachsenenalter einsetzender Demenz vom Alzhei-
mer-Typ leiden, eingesetzt werden kénnten.

[0009] Kirsch et al. beschreiben in dem US-Patent
Nr. 5 385 541 einen Cerebrospinalflissig-
keit-Shunt-Mechanismus, der zur Behandlung von
Hydrocephalus durch Abflihren von Cerebrospinal-
flissigkeit in den Unterleib des Patienten, den Ober-
kdrper oder das Gefallsystem verwendet wird. Das
System kann ein Einwegventil zur Verhinderung von
Ruckfluss einschlieen. Kirsch et al. beschreiben al-
lerdings nicht den Einsatz eines solchen Systems zur
Behandlung von im Erwachsenenalter einsetzender
Demenz vom Alzheimer-Typ.

[0010] Ruzicka et al. offenbaren in dem US-Patent
Nr. 4 950 232 ein weiteres Cerebrospinalflissig-
keit-Shuntsystem. Wie beim Patent von Kirsch et al.,
schlagt Ruzicka nicht den Einsatz seines Shuntsys-
tems zur Behandlung von im Erwachsenenalter ein-
setzender Demenz vom Alzheimer-Typ vor.

[0011] Chen et al. (1994) "Effectiveness of Shunting
in patients with normal pressure hydrocephalus pre-
dicted by temporary, controlled-resistance, conti-
nuous lumbar drainage: a pilot study”, J. Neurol. Neu-
rosurg. Psychiatry 51: 1430-1432, beschreibt den
Einsatz eines "Silicium"-Katheters zum Abflihren von
CSF aus der Subarachnoid-Region in einen externen
Sammelbeutel.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0012] Obwohl der Stand der Technik das Vorliegen
von erhéhten Konzentrationen bestimmter Substan-
zen in der Cerebrospinalflissigkeit von Personen, die
an im Erwachsenenalter einsetzender Demenz vom
Alzheimer-Typ leiden, anerkannt hat, wurde im Stand
der Technik kein Verfahren zur Korrektur dieses Un-
gleichgewichts bereitgestellt. Ein Ziel dieser Erfin-
dung ist daher die Ermoglichung einer solchen Be-
handlung. Mithin ermdglicht die Erfindung ein Verfah-
ren zur Behandlung eines Patienten hinsichtlich im
Erwachsenenalter einsetzender Demenz vom Alzhei-
mer-Typ durch Entfernen eines Teils der Cerebrospi-
nalfliissigkeit des Patienten, vorzugsweise (obgleich
nicht notwendigerweise) durch Transportieren der
Flissigkeit in einen anderen Bereich des Patienten-

korpers.

[0013] Weiterhin erkannte, obwohl der Stand der
Technik Shunt-Anordnungen zur Entfernung von
Uberschussiger Cerebrospinalfliissigkeit aus Patien-
ten, die an Hydrocephalus leiden, bereitstellte, der
Stand der Technik nicht den Einsatz dieser Anord-
nungen zur Behandlung von im Erwachsenenalter
einsetzender Demenz vom Alzheimer-Typ durch Ent-
fernen von Cerebrospinalflissigkeit, welche kein
Ubermafiges Volumen besitzt. Ein Ziel dieser Erfin-
dung ist die Bereitstellung einer Vorrichtung, die fur
den Transport von Cerebrospinalflissigkeit mit einer
kontrollierten Geschwindigkeit bestimmt ist. Die Er-
findung stellt daher eine Vorrichtung zum Entfernen
von Cerebrospinalflissigkeit wie in Anspruch 1 defi-
niert bereit.

[0014] Die vorliegende Erfindung stellt eine Vorrich-
tung zum Entfernen von Cerebrospinalflissigkeit aus
einem Patienten in einer kontrollierten Weise bereit,
insbesondere fiir die Behandlung der Alzheimer-Er-
krankung. Die Cerebrospinalflissigkeit wird vorzugs-
weise mit einer Geschwindigkeit entfernt, die ausrei-
chend ist, um das Fortschreiten der Alzheimer-Er-
krankung bei Patienten zu reduzieren oder eliminie-
ren, vorzugsweise zu eliminieren. In der Regel liegt
die Entfernungsrate im Bereich von 5% bis 50% der
Patienten-Ersetzungsrate (typischerweise im Bereich
von 250 ml/Tag bis 300 ml/Tag), noch Ublicher von
10% bis 20% der Ersetzungsrate. Derzeit liegt die be-
vorzugte Entfernungsrate im Bereich von 0,5
ml/Stunde bis 15 ml/Stunde, vorzugsweise von 1
ml/Stunde bis 5 ml/Stunde, starker bevorzugt von 1
ml/Stunde bis 3 ml/Stunde, bezogen auf die durch-
schnittliche Entfernungsrate tber einen Zeitraum von
24 Stunden. Es wird allerdings anerkannt, dass die
spezielle Entfernungsrate, die bei einem einzelnen
Patienten wirksam ist, von den obenstehend angege-
benen bevorzugten Bereichen abweichen kann, und
es kann jedwede Entfernungsrate, die zu einer signi-
fikanten Verringerung der Konzentration der mit der
Alzheimer-Erkrankung assoziierten Faktoren fiihrt,
eine therapeutische Wirkung aufweisen.

[0015] Die Erfindung wird nachstehend ausfihrli-
cher unter Bezug auf die Zeichnungen beschrieben.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0016] Die Fig. 1A zeigt eine Ausfihrungsform der
Erfindung, in welcher die Anordnung zur Steuerung
der  FlUssigkeitsstromungsgeschwindigkeit  eine
Pumpe ist.

[0017] Die Eig. 1B zeigt eine Ausfihrungsform der
Erfindung, in welcher die Anordnung zur Steuerung
der  FlUssigkeitsstromungsgeschwindigkeit  eine
Schnecken- bzw. Schraubenpumpe ist.
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[0018] Die Fig. 2 zeigt schematisch eine Ausfih-
rungsform der Erfindung, die eine Rezirkulation der
Cerebrospinalfliissigkeit des Patienten vorsieht.

[0019] Die Fig. 3 zeigt einen Druck-Transducer zum
Messen des Cerebrospinalflissigkeitsdrucks und
zum Regulieren der Strémungsgeschwindigkeit der
Cerebrospinalflissigkeit.

[0020] Die Fig. 4A, Fig. 4B, Fig.4C und Fig. 4E
zeigen eine Vorrichtung, bei welcher die Anordnung
zur Steuerung der Stromungsgeschwindigkeit eine
durch den Patienten betriebene Faltenbalgpumpe ist.

[0021] Die Fig. 4D ist eine Schnittsansicht der in
den Fig. 4A, Fig. 4B und Fig. 4C veranschaulichten
Vorrichtung.

[0022] Die Fig. 5 zeigt eine weitere Anordnung, in
welcher die Anordnung zur Steuerung der Stro-
mungsgeschwindigkeit eine durch Druckveranderun-
gen innerhalb des Patienten betriebene Pumpe ist.

[0023] Die Fig.6A ist eine Schnittansicht einer
druckbetriebenen Pumpe in einem Ansaug- bzw. Ein-
lasszyklus.

[0024] Die Eig. 6B zeigt die Pumpe von FEig. 6A
wahrend des AusstolRens.

[0025] Die Eig. 7A ist eine perspektivische Ansicht
der in Eig. 6 gezeigten Pumpe.

[0026] Die Fig. 7B ist ein Querschnitt der in Fig. 6
gezeigten Pumpe, der schematisch die Einlass- und
Auslassventile zeigt, die darin eingebunden sein kon-
nen.

[0027] Die Eig. 7C zeigt die Pumpe von Fig. 7A
wahrend des Ansaugens.

[0028] Die Eig. 7D zeigt die Pumpe von FEiq. 7A
wahrend des AusstolRens.

[0029] Die Fig. 8 ist ein Querschnitt des Einlassven-
tils am stromaufwarts gelegenen Ende der in Fig. 5
schematisch dargestellten Vorrichtung.

[0030] Die Fig. 9 ist eine schematische Darstellung
eines Kathetersystems, das zur Durchfiihrung der
durch die vorliegende Erfindung ermdglichten Ver-
fahren eingesetzt werden kann.

BESCHREIBUNG DER SPEZIFISCHEN AUSFUH-
RUNGSFORM

[0031] Ganz allgemein ausgedrickt, wird die Vor-
richtung dieser Erfindung zur Behandlung eines an
im Erwachsenenalter einsetzender Demenz vom Alz-
heimer-Typ leidenden Patienten durch Entfernen ei-

nes Teils der Cerebrospinalflissigkeit eines Patien-
ten eingesetzt. Da der Patient in der Lage ist, die ent-
fernte Flussigkeit zu ersetzen, hat die Entfernung der
Cerebrospinalflissigkeit die Wirkung der Verdin-
nung der Konzentration von irgendwelchen schadli-
chen Materialien in der Cerebrospinalflissigkeit des
Patienten, wie neurotoxischen Substanzen und mit
histologischen Schadigungen assoziierten Substan-
zen. Da jedoch die Entfernung von Cerebrospinal-
flissigkeit in einer zu hohen Geschwindigkeit fur den
Patienten schadlich sein kdnnte, steuert die Erfin-
dung vorzugsweise die Transportgeschwindigkeit der
Cerebrospinalflissigkeit.

[0032] Die bevorzugte Vorrichtung dieser Erfindung
schlie3t eine Leitung oder einen Katheter mit einem
ersten oder Einlassendbereich, der in einem Raum
innerhalb des Subarachnoid-Raums eines Patienten,
vorzugsweise in einem der seitlichen Ventrikel positi-
oniert ist, ein. Die Ventrikel bilden eine Gruppe von
untereinander verbundenen Hohlradumen, die sich in-
nerhalb der GroRhirnhalften und des Hirnstamms be-
finden. Diese Ventrikel oder Raume sind eine Fort-
fuhrung des Zentralkanals des Ruckenmarks und
sind ebenso mit Cerebrospinalflissigkeit gefllt.

[0033] Die Leitung oder der Katheter kdnnen zwei
oder mehr eigene Segmente oder Bereiche umfas-
sen, von denen jedes eine) eigenes) Réhre, Verbin-
dungsglied, Modul oder dergleichen ist, wie unten
stehend ausfuhrlicher beschrieben wird. Der Einlass-
bereich des Katheters kann jede beliebige Form ha-
ben, die fir das Einsetzen innerhalb des Subarach-
noid-Raums geeignet ist und die zum Sammeln von
Cerebrospinalfliissigkeit aus der Region des Suba-
rachnoid-Raums fahig ist. ZweckmaRigerweise kann
die Form des Einlassendes des Katheters mit her-
kémmlichen ventrikularen Katethern des zum Abfiih-
ren von Cerebrospinalflissigkeit zur Behandlung von
Hydrocephalus verwendeten Typs ahnlich oder iden-
tisch sein, wie jenen, die in den US-Patenten Nr. 5
385 541 und 4 950 232 beschrieben werden. Geeig-
nete ventrikulare Katheter, die in Kathetersystemen
gemal der vorliegenden Erfindung eingebracht wer-
den konnen, sind von kommerziellen Zulieferfirmen,
wie Medtronics PS Medical, Goleta, Kalifornien, ver-
fugbar.

[0034] Eine Einlassendbereich-Konstruktion ist zum
Beispiel in Fig. 3 gezeigt und mit der Referenzziffer 3
bezeichnet. Wie obenstehend erwahnt, ist der Einlas-
sendbereich 3 vorzugsweise fir das Einsetzen in ei-
nem der Ventrikel zur Entfernung von Cerebrospinal-
flissigkeit aus diesen angepasst. Der Endbereich
schliel3t vorzugsweise mehrere Perforationen oder
Loécher 4 ein, die von der Spitze des Bereichs 3 in ei-
nem Abstand angeordnet sind. Diese Lécher erstre-
cken sich vorzugsweise nicht mehr als etwa 1 bis 1,5
cm von der Spitze. Obwohl eine spezielle Einlass-
loch-Anordnung gezeigt ist, kénnen Anordnungen
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verwendet werden, ohne vom Umfang der Erfindung
abzuweichen. Die Leitung umfasst vorzugsweise bio-
kompatibles Material, das fur die Implantation in den
Patienten geeignet ist, wie Material vom Implantatgu-
tegrad mit einem niedrigen Biegemodul, das allge-
mein knickfest ist. Die Leitung kann zum Beispiel Si-
likon oder verstarktes Silikon umfassen, oder es kdn-
nen medizinische Shunt-Schlduche verwendet wer-
den. Das Schlauchwerk kann einen Auf3endurch-
messer von etwa 2,0 mm und einen Innendurchmes-
ser von etwa 0,5-1,5 mm haben.

[0035] Die Leitung besitzt einen zweiten Endbereich
mit einer Auslass- oder Abflihréffnung, die auferhalb
des Raums innerhalb des Subarachnoid-Raums des
Patienten zum Abfiihren von Cerebrospinalflissigkeit
in andere Koérperhohlrdume liegt. Mithin ist die Aus-
lassoffnung der Leitung in einem anderen Teil des
Patientenkorpers, wie beispielsweise in der Peritone-
alhdhle angeordnet. Es sollte jedoch anerkannt wer-
den, dass das zweite Ende der Leitung ebenfalls
transkutan angeordnet sein kann, um vollstandig au-
Rerhalb des Patientenkdrpers zu liegen, so das die
beférderte Cerebrospinalflissigkeit vollstandig aus
dem Patienten entfernt wird. In diesem Fall kann die
Leitung subkutan vom Kopf zum Unterleib gefiihrt
werden und transkutan aus dem Unterleib austreten.

[0036] Der Auslass- oder Abflhrteil der Leitung
kann zum Beispiel die Form eines herkdmmlichen
peritonealen Katheters des fir die peritoneale Dialy-
se verwendeten Typs haben. Solche Katheter kon-
nen direkt mit den Einlassbereichen des Katheters
verbunden sein, z. B. direkt mit einem ventrikularen
Katheter wie obenstehend erdértert verbunden sein.

[0037] In einer spezifischen Ausflihrungsform, wie
unten stehend ausfihrlicher beschrieben, ist ein peri-
tonealer Katheter mit einem Strémungsregelungsmo-
dul verbunden, welches wiederum mit dem ventriku-
laren Katheter verbunden ist, um ein Kathetersystem
zu bilden, das fir das Abflhren von Cerebrospinal-
flissigkeit gemalR den Verfahren der vorliegenden
Erfindung geeignet ist. Das Strdmungsregelungsmo-
dul reguliert die Stromungsgeschwindigkeit und steu-
ert gewohnlicherweise auch die Strémungsrichtung,
d. h. ermdglicht die Strdmung nur in der Richtung
vom Arachnoid-Raum zu der Abflihrstelle. Es kann
auch innerhalb des Stromungsregelungsmoduls ein
Mittel zum Detektieren der Strdbmung vorgesehen
werden, um sicherzustellen, dass das System nach
der Implantation richtig arbeitet.

[0038] SchlieBlich besitzt die Vorrichtung dieser Er-
findung fir die Steuerung der Entfernungsgeschwin-
digkeit von Cerebrospinalflissigkeit aus dem Patien-
ten eine Anordnung zur Steuerung der Flussigkeits-
stromungsgeschwindigkeit, um die Stréomungsge-
schwindigkeit von Flussigkeit durch die Leitung zu
steuern (gegebenenfalls in der Ausfiihrung eines

Strémungsregelungsmoduls wie oben stehend be-
schrieben). Beim Einsetzen in die Thoraxhdhle wird
die Anordnung zur Steuerung der Flissigkeitsstro-
mungsgeschwindigkeit 10 vorzugsweise im lateralen
mittleren Thorax in der Nahe der Axillarlinie und vor-
zugsweise auf der Unterseite einer Rippe positio-
niert. Sie wird mit Nahten an der Knochenhaut fixiert.

[0039] Die Fig. 1A zeigt die Ausfuhrungsform, in
welcher die Anordnung zur Steuerung der FlUssig-
keitsstrémungsgeschwindigkeit eine an der Leitung 2
angeschlossene implantierbare Pumpe 18 ist. Die
Pumpe 18 kann eine Diaphragma- bzw. Membran-
pumpe, Kolbenpumpe, Rotorpumpe, peristaltische
bzw. Rollkolbenpumpe, Schneckenpumpe oder ir-
gendeine andere geeignete Pumpe sein. Die Ener-
giequelle fur die Pumpe 18 kann eine Batterie oder
eine andere Anordnung zur Energiespeicherung
sein, wie ein mechanisches Schwungrad mit einem
sich selbst aufziehenden Betrieb. Die Pumpe kann
auch fernbedient werden, wie im Fachbereich be-
kannt ist. Die Pumpe 18 kann weiter kontinuierlich
oder periodisch betrieben werden, entweder nach
Bedarf oder gemafR einem Zeitplan oder Programm.
Die Pumpe 18 kann auf einer Basisplatte 20 montiert
werden, die fur die Befestigung an einem Teil der
Anatomie des Patienten geeignet ist. Die Eig. 1B ver-
anschaulicht eine herkdmmliche Schneckenpumpen-
anordnung, in welcher eine Schneckenwelle 22 zur
Rotation innerhalb der Leitung 2 installiert ist. Der An-
trieb kann in einer hermetisch versiegelten Packung,
die an der AuRenseite der Leitung montiert ist und in-
nerhalb des Thorax oder Peritoneums angeordnet
wird, positioniert sein. Der Antrieb kann an eine
Schneckenwelle 22 mit einem Ubersetzungsgetriebe
gekoppelt sein, wie fir einen Durchschnittsfachmann
ersichtlich ware. Andere Schneckenpumpen-Konfi-
gurationen kénnen ebenfalls verwendet werden, wie
in den US-Patenten Nr. 4 857 046 von Stevens et al.
und 5 372 573 von Habib offenbart.

[0040] Die Fig. 2 zeigt schematisch eine Ausflh-
rungsform der Erfindung, in welcher eine Ruck-
kehrschlaufe vorgesehen ist. In dieser Ausflihrungs-
form schlieBt die Anordnung zur Steuerung der
Flussigkeitsstromungsgeschwindigkeit ein bidirektio-
nales Ventil 24 und eine Pumpe, wie eine Pumpe 18,
ein. Die Pumpe ist an eine Leitung 2 gekoppelt, um
Flissigkeit durch diese zu pumpen, und das Ventil ist
in Flissigkommunikation mit der Pumpe verbunden.
Das Ventil 24 schaltet den Abfluss der Pumpe zwi-
schen einer Abfihrleitung 26, die ein Teil der Leitung
2 sein kann, und einer Riickflussleitung 28 um. Die
Abfihrleitung kann einen innerhalb des Kérpers ei-
nes Patienten (z. B. kann sie im Peritoneum angeord-
net sein) oder aullerhalb des Patienten angeordne-
ten Auslass aufweisen. Die Ruckflussleitung 28 be-
sitzt einen Auslass, der fiir die Lage innerhalb des
Subarachnoid-Raums eines Patienten geeignet ist
(z. B. in einem der Lateralventrikel, wie oben stehend
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erlautert). In dieser Ausfiihrungsform wird die Pumpe
im Wesentlichen kontinuierlich betrieben, um Cereb-
rospinalflissigkeit beispielsweise aus den Ventrikeln
zu entfernen. Das Ventil 24 schaltet zwischen den
Leitungen 26 und 28 um, um den richtigen Druck des
Subarachnoid-Raums eines Patienten aufrechtzuer-
halten. Das Ventil 24 kann auf Zeitbasis oder Be-
darfsbasis betrieben werden, z. B. auf Basis eines
gemessenen Cerebrospinalflissigkeitsdrucks. Allge-
mein kann eine Entfernung von Cerebrospinalfliissig-
keit bei Flissigkeitsdriicken von unterhalb etwa 6 cm
H,O unerwiinscht sein. Ein Druck-Transducer kann
verwendet werden, um den Druck zu erfiihlen bzw. zu
messen, sowie ein Regelventil 24 zur Steuerung der
Stromungsgeschwindigkeit der Cerebrospinalfliissig-
keit, wie unten stehend in Bezug auf die Fig. 3 be-
schrieben wird.

[0041] Bezug nehmend auf die Fig.3 kann ein
Druck-Transducer 30 an der AuRenseite der Leitung
2 in der Nahe der Spitze des Einlassbereichs 3 zum
Erfihlen des Cerebrospinalfliissigkeitsdrucks ange-
ordnet sein. Der Messwertumformer bzw. Transducer
30 kann gewahlt werden, um ein Signal an das Ventil
24 Uber die Zuleitungen 32 in Reaktion auf das Mes-
sen eines Signals unterhalb eines Schwellenwerts
von 6 cm H,0O zu schicken. Das Ventil kann ein Sole-
noid zum Umschalten des Ventils in die oben stehend
erlauterte Rezirkulationsposition in Reaktion auf den
Empfang des Signals von dem Messwertumformer
einschlielen. Die Zuleitungen 32 koénnen in der Lei-
tung 2 eingebettet sein oder sie kdnnen auf andere
Weise an die Leitung gekoppelt sein und sich entlang
der Leitung erstrecken, um den Messwertumformer
an den Ventilregelungsmechanismus oder das Sole-
noid zu koppeln, wie fur einen Durchschnittsfach-
mann leicht offensichtlich ware. Zum Beispiel kbnnen
die Zuleitungen 32 auf der AuRenflache der Leitung 2
gelegen sein, und diinnwandiges Schrumpfschlauch-
werk um die Leitung 2 und die Zuleitungen 32 herum
angeordnet sein, um die Zuleitungen zwischen der
Leitung und dem Schrumpfschlauchwerk einzubetten
und sie in ihrer Position zu halten.

[0042] Bezug nehmend auf die Fig. 4A ist eine Vor-
richtung, in welcher die Anordnung zur Steuerung der
Stromungsgeschwindigkeit eine Pumpe vom Falten-
balg-Typ 80 ist, die durch die Bewegung des Zwerch-
fells 82 des Patienten betatigt wird, gezeigt. Die Pum-
pe 80 schlielt allgemein ein Sperrventil, um den
Flussigkeitsstrom zurtick in den Raum innerhalb des
Subarachnoid-Raums des Patienten zu verhindern,
sowie ein Auslassventil ein, wie unten stehend aus-
fuhrlicher erlautert ist. Ein Ende des Ventils ist am
Zwerchfell und das andere ist an irgendeiner Stelle
der Anatomie des Patienten befestigt, z. B. einer Rip-
pe, so dass dann, wenn sich das Zwerchfell bewegt,
die Pumpe sich zwischen den in den Fig. 4B und
Fig. 4C gezeigten Positionen bewegt.

[0043] Die Faltenbalgpumpe 80 kann so wie in
Fig. 4D gezeigt konstruiert sein, worin die Pumpe im
Querschnitt veranschaulicht ist. Die Faltenbalgpum-
pe 80 schliel3t allgemein die Endbereiche 85a und
85b und den Balgbereich 87 ein. Die Endbereiche
85a und 85b konnen die Schleifen 74 einschlielen,
um die Nahte 76 zum Befestigen des Ventils an der
Anatomie aufzunehmen, wie oben stehend erlautert.
Die Endbereiche 85a und 85b bilden auch die Ge-
hause fir die Einlass- und Auslassventile 86 und 88.
Die Ventile 86 und 88 schlieRen die spharischen Ven-
tilelemente 90 und 91 ein, die gegen die Ventilsitze
92 und 93 durch die Spiralfedern 94 und 95 gespannt
sind. Die Spiralfedern umschlieen die Federstitz-
saulen 96 und 97, die sich von den Saulensockel-
strukturen 98 und 99 erstrecken oder an diesen be-
festigt sind. Die Strukturen 98 und 99 sind perforiert,
um ein DurchflieRen der Cerebrospinalflissigkeit
durch diese zuzulassen.

[0044] Ein Sperrventil 140 (siehe z. B. die Fig. 4A
und Fig. 8) kann ein Teil der Anordnung zur Steue-
rung der Strémungsgeschwindigkeit sein und kann
fur die Aufrechterhaltung der gewilinschten physiolo-
gischen Bedingungen innerhalb des Subarachno-
id-Raums vorgesehen werden. Das Ventil 140 ist vor-
zugsweise so gewahlt, dass es die Leitung 2
schliesst und die Flissigkeitsstromung durch diese
verhindert, wenn der Cerebrospinalflissigkeitsdruck
innerhalb des Subarachnoid-Raums auf beispiels-
weise unter 6 Inches H,O abféllt. Das Ventil 140 ist
vorzugsweise in der Nahe und aullerhalb des Scha-
dels positioniert.

[0045] Bezugnehmend auf die Fig. 8 umfasst das
Sperrventil 140 einen oberen Gehauseteil 142 und ei-
nen unteren Gehauseteil 144. Der obere Bereich 142
schlief3t weiter den Einlassbereich 146 und den Aus-
lassbereich 148 ein, welche die Einlassdurchgange
150 und 152 definieren. Die Einlass- und Auslassbe-
reiche 146 und 148 sind vorzugsweise so angeord-
net, dass ihre Mittelachsen allgemein senkrecht zu-
einander wie in Eig. 8 gezeigt verlaufen, um die Imp-
lantierung unterhalb der Dermis zu erleichtern. Die
Membran 154, die zum Beispiel eines der obenste-
hend in Bezug auf die Membran 118 beschriebenen
Materialien umfassen kann, ist zwischen den oberen
und unteren Bereichen 142 und 144 positioniert, bil-
det die erste Kammer 156 und die zweite Kammer
158 und sieht eine Versiegelung zwischen diesen vor.
Die Membran 154 schlief3t einen konischen Bereich
160 zum Einpassen und einen versiegelnden Ein-
lassdurchgang 150 wie in Fig. 8 gezeigt ein. Die
Membran 154 wird in Richtung der in Fig. 8 gezeig-
ten Position durch die Spiralfeder 162 gespannt, die
um die Saule 164 positioniert ist. Die Spiralfeder 162
ist so gewahlt, dass sie das Wegbewegen der Mem-
bran 154 von dem Einlassdurchgang 150 erlaubt, wo-
durch ein Strdmen der Cerebrospinalflissigkeit durch
den Einlassdurchgang 150 ermoglicht wird und diese
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Uber den Auslassdurchgang 152 abgefiihrt wird,
wenn der Cerebrospinalfliissigkeitsdruck etwa 6 cm
H,O ubersteigt. Der obere und untere Teil 142 und
144 konnen allgemein ringférmig sein, wie in den
Zeichnungen gezeigt ist.

[0046] Unter erneuter Bezugnahme auf Fig. 4D ist
das Einlassventil 86 ein Sperrventil und verhindert
den Ruickfluss von Cerebrospinalflissigkeit von der
Pumpe. Es ist so konstruiert, dass es sich bei sehr
niedrigen Drucken 6ffnet (z. B. kann es so konstruiert
sein, dass es sich bei 5-10 cm H,O 6ffnet). Das Aus-
lassventil 88 ist so konstruiert, dass es einen Aufsp-
ring- bzw. Berstdruck von hdéher als oder gleich dem
maximalen Cerebrospinalflissigkeitsdruck innerhalb
des Subarachnoid-Raums besitzt (der Flissigkeits-
druck innerhalb dieses Raums reicht typischerweise
von etwa 1 bis 6 cm H,0). Damit ist in diesem Bei-
spiel der Berstdruck so ausgelegt, dass er groler
oder gleich 15 cm H,O ist. Wenn das Ventil 140 so
eingestellt ist, dass es bei 6 cm H,0 6ffnet, wie oben
stehend erlautert, ist die Faltenbalgpumpe 80 so kon-
figuriert, dass der Flissigkeitsdruck in dem Falten-
balg auf ein Minimum von 15 cm H,O wéahrend der
Kontraktion erhdht wird, um das Auslassventil auf-
springen zu lassen. Diese Designparameter, ein-
schliellich der Tatsache, dass das Ventil 140 so aus-
gelegt ist, dass es bei Drucken von hoher als oder
gleich 6 cm H,0 6ffnet, erleichtern die Abflihrung nur
dann, wenn der Patient sich hinlegt. Das Ventil 140
erfahrt typischerweise Drucke von weniger als 6 cm
H,O, wenn der Patient steht, und schlie3t in Reaktion
auf solche Driicke. Obwohl die jeweiligen Ventilberst-
driicke beschrieben wurden, kénnen andere vorge-
wahlte Werte fir den Betrieb bei unterschiedlichen
Kérperhaltungen des Patienten angewandt werden,
wobei unterschiedliche intraventrikulare oder Saulen-
héhendricke auftreten.

[0047] Wahrend des Betriebs ist das Einlassventil
86 offen und das Auslassventil 88 ist geschlossen,
wenn der Faltenbalg ausgedehnt ist, wie in Fig. 4D
gezeigt, und das Einlassventil ist in Flissigkeitskom-
munikation mit der Cerebrospinalflissigkeit innerhalb
des Subarachnoid-Raums. Das Einlassventil 86
schliet und das Auslassventil 88 offnet, wenn der
Faltenbalg sich zusammenzieht und der Berstdruck
fur das Auslassventil erreicht wird.

[0048] Eine weitere Vorrichtung, worin der Falten-
balg an einer isolierten Muskelgruppe angebracht ist,
wird in Fig. 4E gezeigt. Die Muskelkontraktionsfre-
quenz wird durch einen implantierten elektronischen
Stimulator gesteuert, wie schematisch in der Zeich-
nung dargestellt. Die Faltenbalgpumpe kann von
identischer Bauart sein wie die Faltenbalgpumpe 80,
die unter Bezug auf die Eig. 4D, wie in der Zeichnung
angegeben beschrieben ist, und kann an dem Muskel
250 mit den Nahten 76 festgemacht sein. Das elek-
tronische Muskelstimulator-Implantat 252 kann elek-

trisch an den Muskel 250 mit den Leitungen 254 ge-
koppelt sein, die mit dem Muskel vernaht sein kén-
nen, wie dies bei der Einsetzung eines implantierba-
ren Defibrillators erfolgt. Die Nahte werden straft ge-
nug angezogen, um die Pumpe mit dem Muskel kon-
trahieren zu lassen. Der Stimulator 252 kann eine En-
ergiequelle umfassen, die so programmiert ist, dass
sie <1 Volt (bei zu vernachlassigendem Strom) ab-
gibt, um die Muskelkontraktion zu bewirken, wie dies
fur einen Durchschnittsfachmann auf dem Gebiet of-
fensichtlich ware. Die Anregungsfrequenz ist vor-
zugsweise vorbestimmt und kann 12 bis 20 Zyklen
pro Minute entsprechen (was einer typischen At-
mungsgeschwindigkeit entspricht) oder kann von die-
sem Bereich abweichen. Der Stimulator ist vorzugs-
weise so ausgelegt, dass er nur dann arbeitet, wenn
der Patient sich hinlegt, und kann bekannte Pe-
gel-Detektions-Schaltkreise zur Auslésung des Be-
triebs einschlieBen. Der Transducer 30 kann eben-
falls in dieser Ausfiihrungsform eingeschlossen sein,
um den Stimulator 252 abzuschalten, wenn der Flus-
sigkeitsdruck innerhalb des Subarachnoid-Raums
geringer als 6 cm H,O ist, oder die Anregungsfre-
quenz, abhangig vom Druck gréRer oder gleich 6 cm
H,O, zu steuern.

[0049] Bezug nehmend auf die Eig. 5 ist eine weite-
re Anordnung zur Steuerung der StrOmungsge-
schwindigkeit gezeigt. Gemaf dieser Anordnung re-
agiert die Anordnung zur Steuerung der Stréomungs-
geschwindigkeit auf Druckveranderungen innerhalb
des Patienten. Die Anordnung zur Steuerung der
Strdmungsgeschwindigkeit kann zum Beispiel durch
Druckveranderungen in der Thoraxhéhle betrieben
werden. Sie kann an das Periost in derselben Weise,
wie obenstehend beschrieben, gekoppelt werden,
und der Auslass 8 der Leitung 2 wird in der peritone-
alen Hohle positioniert. Die Anordnung zur Steue-
rung der Strémungsgeschwindigkeit 10 (Eig. 5) kann
eine Kolbenpumpe sein, wie in den Fig. 6A und
Eig. 6B gezeigt und mit der Referenzziffer 300 be-
zeichnet. Eine Membranpumpe kann in Verbindung
mit einem Sperrventil, wie dem Sperrventil 140,
(Eig. 8) verwendet werden.

[0050] Die Kolbenpumpe 300 (Fig. 6A) umfasst ei-
nen im oberen Gehauseteil 303 der Pumpe gebilde-
ten Einlassdurchgang 302 und einen in der Mitte des
Gehauseteils 305 gebildeten Auslassdurchgang 304.
Der mittlere Teil 305 definiert zum Teil die Einlass-
kammer 306, in welcher das erste Ventilelement 308
sitzt, welches die Form einer spharischen Kugel hat.
Das Ventilelement 308 ist gegen den Ventilsitz 309
gespannt, der im oberen Gehauseteil 303 im strom-
abwarts gelegenen Endbereich des Einlassdurch-
gangs 302 ausgebildet ist. Das Ventilelement 308 ist
gegen den Ventilsitz 309 durch die Spiralfeder 310
gespannt, welche die Saule 312 umschlief3t und von
dieser getragen wird.
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[0051] Die Einlasskammer 306 ist in Flissigkeits-
kommunikation mit der Kolbenkammer 314 durch
den Durchgang 316 gekoppelt. Die Kolbenkammer
314 ist durch die Vertiefung in dem Kolben 318 und
einen Teil des Mittelteils 315 gebildet, der sich darin
wie in Fig. 6A gezeigt erstreckt. Die Kolbenkammer
314 ist gegenuber der Umgebung, wie jener, die in
der Thoraxhohle anzutreffen ist, durch den Kolben
318 (welcher allgemein zylinderférmig sein kann) ab-
geschlossen und ist mit der Innenwand 321 des un-
teren Gehauseteils 320 (welcher ringférmig sein
kann) in abdichtender Weise verbunden, wie in der
Fig. 6A und Fig. 6B gezeigt ist. Die Abdichtung kann
durch einen erhéhten Bereich oder eine Rippe 318a
gebildet sein, der/die sich beispielsweise von dem
Kolben 318 oder einem O-Ring erstreckt. Der untere
Gehauseteil 320 wiederum ist an dem mittleren Teil
305 durch herkémmliche Mittel, wie Schweilien, fest-
gemacht. Der Durchgang 322 koppelt in Flissigkeits-
kommunikation die Kolbenkammer 314 mit der Aus-
lasskammer 324, wenn das Ventilelement 326 sich in
der in Fig. 6B gezeigten Position befindet. Insbeson-
dere ist das zweite Ventilelement 326, das die Form
einer spharischen Kugel hat, gegen den Ventilsitz
327 durch die Spiralfeder 328 gespannt, welche wie-
derum von der Saule 330 getragen wird. Wie in den
Zeichnungen gezeigt, sind die Einlass- und Auslass-
kammern 306 und 324 in Flissigkeitskommunikation
mit den Einlass- und Auslassdurchgangen 302 und
304 gekoppelt. Der Kolben 318 kann ein elastomeres
Material, wie Polytetrafluorethylen, oder Silikon von
hohem Durometerwert umfassen.

[0052] Der Druck in der Thoraxhoéhle, der, wie oben
stehend erwahnt, bei jedem Atemzug variiert, ist die
Antriebskraft fur die Kolbenpumpe 300. Wenn der
Thoraxhéhlendruck niedrig ist (z. B. bei etwa -8 cm
H,0), wird der Kolben 318 ausgezogen und das Ven-
tilelement 308 zieht sich aus dem Ventilsitz 307 zu-
ruck, wie in Eig. 6A gezeigt. In dieser Position flief3t
die Cerebrospinalflussigkeit in den Einlassdurchgang
302, durch die Einlasskammer 306 und in die Kolben-
kammer 314, wie durch die Pfeile 332 angegeben ist.
Wenn der Druck in der Thoraxhdhle auf etwa -5 cm
H,O zunimmt, treibt oder zwingt die Ruckstellfeder
334 den Kolben 318 nach innen in eine geschlossene
Position, so dass das zweite Ventilelement 326 sich
von dem Ventilsitz 327 wegbewegt, wahrend das ers-
te Ventilelement 308 zum Ventilsitz 309 zurtickkehrt,
wie in Fig. 6B gezeigt. In dieser Position wird Cereb-
rospinalflissigkeit, wie mit dem Referenzpfeil 346
ausgewiesen, aus der Kolbenkammer 314 durch die
Auslasskammer 324 und Uber den Auslass 304 in die
Leitung 2 abgefuhrt (Fig. 5).

[0053] Bezug nehmend auf die Fig. 6A und Fig. 6B
ist das Einlassventil, welches die Kugel 302 beinhal-
tet, ein Sperrventil und verhindert den Riickfluss von
Cerebrospinalflissigkeit aus der Pumpe (d. h. es ver-
hindert ein FlieRen in Stromaufwartsrichtung). Es ist

so konstruiert, dass es sich bei sehr niedrigen Dru-
cken offnet (z. B. kann es so ausgelegt sein, dass es
sich bei 1-6 cm H,O 6ffnet). Das Auslassventil, wel-
ches die Kugel 326 beinhaltet, ist so ausgelegt, dass
es einen Berst-(Offnungs-)druck von héher als oder
gleich dem maximalen Cerebrospinalflissigkeits-
druck innerhalb des Subarachnoid-Raums besitzt
(der Flissigkeitsdruck reicht typischerweise von etwa
5 bis 15 cm H,0). Somit ist in diesem Beispiel der
Berstdruck so ausgelegt, dass er héher oder gleich
15 cm H,O ist. Wenn das Ventil 140 auf Offnen bei 6
cm H,O eingestellt ist, wie oben stehend erldutert,
sind der Kolben und die Riickstellfeder 334 so konfi-
guriert, um den Flissigkeitsdruck in der Kammer 316
auf ein Minimum von 15 cm H,0O wéhrend der Kom-
pression zu erhdhen, um das Auslassventil aufsprin-
gen zu lassen. Die Pumpe kann auch zur Anpassung
an die relativ niedrigen Driicke ausgelegt sein, die ty-
pischerweise in der Thoraxhdhle vorliegen. Der
Druck in der Thoraxhoéhle verandert sich von etwa -5
bis etwa -8 cm H,O wahrend des normalen Atmens.
Angesichts dieser relativ geringen Druckveranderung
von etwa 3 cm H,O ist der Kolben vorzugsweise so
ausgelegt, um den in der Thoraxhoéhle verfiigbaren
Druck zu vergrofiern, um ein Zurtickziehen des Kol-
bens zu ermdéglichen und dessen Auswarts-Hub zu
vollenden. Diese VergréRerung kann etwa das 3- bis
5-Fache sein und kann durch Vorsehen einer dulRe-
ren Kolbenoberflache 336 mit einer Flache des etwa
3- bis 5-Fachen der inneren Arbeitsflache 338 des
Kolbens 318 bewerkstelligt werden. Wie sich leicht in
Fig. 6B erkennen lasst, ist der auliere Kolbenfla-
chenbereich 336 gegenlber der Umgebung durch
die Offnung 340 und den Raum 342, welcher um und
oberhalb des Spulenhalterungsrings 344 im unteren
Gehauseteil 320 gebildet ist, exponiert. Diese Desig-
nparameter, einschlief3lich der Tatsache, dass das
Ventil 140 so ausgelegt ist, dass es bei Driicken von
groéfRer oder gleich 6 cm H,O 6ffnet, erleichtern das
Abfiihren nur dann, wenn der Patient sich hinlegt. Es
sollte aber darauf hingewiesen werden, dass andere
Berstdriicke angewandt werden kdénnen, zum Bei-
spiel um den Betrieb zu erleichtern, wenn der Patient
andere Kdrperhaltungen einnimmt, wie oben stehend
in Bezug auf die Faltenbalgpumpe 80 erértert.

[0054] Bei einer anderen Vorrichtung kann die An-
ordnung zur Steuerung der Strdmungsgeschwindig-
keit eine Membranpumpe, wie eine Membranpumpe
100, die in den Fig. 7A-Fig. 7D veranschaulicht ist,
sein. Bezug nehmend auf die Fig. 7B umfasst die
Membranpumpe 100 einen Einlassdurchgang 102,
welcher im oberen Gehauseteil 103 der Pumpe gebil-
det ist, und einen Auslassdurchgang 104, welcher im
mittleren Gehauseteil 105 der Pumpe gebildet ist.
Der mittlere Teil 105 definiert die Einlasskammer 106,
in welcher das erste Ventilelement 108 sitzt, welches
die Form einer sphéarischen Kugel hat. Das Ventilele-
ment 108 ist gegen den Ventilsitz 109 gespannt, wel-
cher im oberen Teil 103 im stromabwarts gelegenen
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Endbereich des Einlasses 102 gebildet ist. Das Ven-
tilelement 108 wird gegen den Ventilsitz 109 durch
die Spiralfeder 110 gespannt, welche die Saule 112
umschlief3t und von dieser getragen wird.

[0055] Die Einlasskammer 106 steht in Flissigkeits-
kommunikation mit der Membrankammer 114 durch
den Einlassdurchgang 116. Die Membrankammer
114 ist gegen die Umgebung durch die Membran 118
abgeschlossen, die durch ein allgemein ringférmiges
Element 120 fixiert ist. Das ringférmige Element 120
wiederum ist am mittleren Teil 105 durch herkémmli-
che Mittel, wie Schweiflden, festgemacht. Der Durch-
gang 122 koppelt in Flussigkeitskommunikation die
Membrankammer 114 mit der Auslasskammer 124,
wenn das Ventilelement 126 sich in der in Fig. 13D
gezeigten Position befindet. Insbesondere ist das
zweite Ventilelement 126, das die Form einer sphari-
schen Kugel hat, gegen den Ventilsitz 127 durch die
Spiralfeder 128 gespannt, welche ihrerseits von der
Saule 130 getragen wird. Wie in den Zeichnungen
gezeigt, sind die Einlass- und Auslasskammern 106
und 124 in Flussigkeitskommunikation mit den Ein-
lass- und Auslassdurchgangen 102 und 104 gekop-
pelt.

[0056] Wie bei der Kolbenpumpe 300 ist der Druck
in der Thoraxhohle die Antriebskraft fiir die Membran-
pumpe 100. Wenn der Thoraxhdhlendruck niedrig ist
im Vergleich mit dem Druck in der Kammer 114, wird
die Membran 118 ausgezogen und das Ventilelement
108 zieht sich aus dem Ventilsitz 107 zurlck, wie in
Eig. 7C gezeigt. In dieser Position flie3t die Cerebro-
spinalflissigkeit in den Einlassdurchgang 102, durch
die Einlasskammer 106 und in die Membrankammer
114, wie durch die Pfeile 132 angegeben ist. Wenn
der Druck in der Thoraxhéhle zunimmt, so dass er
gréRer als der Druck in der Kammer 114 ist, driickt
der Thoraxhdhlendruck, wie allgemein mit der Refe-
renzziffer 134 angegeben, die Membran 118 nach in-
nen, so dass das zweite Ventilelement 126 sich von
dem Ventilsitz 127 wegbewegt, wahrend das erste
Ventilelement 108 zum Ventilsitz 107 zuriickkehrt,
wie in Eig. 7D gezeigt. In dieser Position wird Cereb-
rospinalflissigkeit aus der Membrankammer 114
durch die Auslasskammer 116 und aus dem Auslass
104 zu der Leitung 2 abgefuhrt (Fig. 5). Wie oben
stehend erwahnt, kann ein Sperrventil, wie ein Sperr-
ventil 140, einen Teil der Anordnung zur Steuerung
der Stromungsgeschwindigkeit bilden, um die ge-
winschten physiologischen Bedingungen innerhalb
des Subarachnoid-Raums aufrechtzuerhalten. Das
Pumpen-Einlassventil, -Auslassventil und die Memb-
ran kénnen gemal den obenstehend angegebenen
Beschreibungen in Bezug auf die Ausfiihrungsfor-
men des Faltenbalgs und die Kolbenpumpe konstru-
iert sein. Die Membran kann auch in Anpassung an
relativ geringe Druckveranderungen in der Thorax-
héhle modifiziert werden.

[0057] Die Strdmungsdetektionskomponente 408,
wie in Fig. 9 veranschaulicht, kann auf eine Vielzahl
von Wegen vorgesehen sein. Am einfachsten kann
ein auf Strdomung ansprechendes Element, wie eine
Ventilkomponente oder ein anderes Element, wel-
ches sich in Reaktion auf die an diesem vorbeigehen-
de Strdmung bewegt, in der Strdmungsregulierungs-
komponente 404 oder an einer anderen Stelle in dem
System vorgesehen sein. Ein empfindlicher Bewe-
gungsmelder, wie ein fétaler Herzmonitor, kann dann
zur Detektion von Bewegung, die aus der Stromung
resultiert, eingesetzt werden, wodurch bestatigt wird,
dass es zu einer Stromung kommt. In der Regel ist es
erwlinscht, die Erfassungsgrenze des auf Stromung
ansprechenden Elements zu verbessern. Zum Bei-
spiel kann das federbelastete Kugelventil 440 aus ei-
nem magnetischen Material gebildet sein und/oder
mit ferromagnetischem Material impragniert sein, um
die Erfassungsgrenze mit Hilfe eines SQUID zu erhé-
hen.

[0058] In anderen Fallen kann Strémung durch Frei-
setzen einer nachweisbaren Substanz, wie eines
nicht-toxischen fluoreszierenden oder anderen Farb-
stoff-Markers, in die Cerebrospinalflissigkeit, wah-
rend diese durch die Komponente 404 zur Steuerung
der Strémungsgeschwindigkeit strémt, oder an einer
anderen Stelle im Kathetersystem detektiert werden.
Ein Reservoir mit einer solchen detektierbaren Sub-
stanz kann in dem Modul 404 zur Steuerung der Stro-
mungsgeschwindigkeit vorgesehen sein und mit ei-
nem Lumen oder Katheter in Verbindung stehen, wel-
che kleine Mengen der detektierbaren Substanz in
die Cerebrospinalflissigkeit durch das Stréomungs-
steuerungsmodul oder den damit verbundenen Ka-
theter freisetzen. Die Substanz kann dann in einer
Patientenprobe nachgewiesen werden, wie in Blut,
Urin, Speichel oder einer anderen, leicht zugangli-
chen Patientenprobe, die dann auf das Vorliegen der
Substanz untersucht werden kann. In jedem Fall ist
es, falls festgestellt wird, dass die Strdmung aufge-
hért hat oder nicht mehr nachweisbar geworden ist,
erforderlich, Zugang zum Kathetersystem zu haben
und das Problem zu beheben und/oder Komponen-
ten des Systems zu ersetzen.

[0059] Der Patient mit Alzheimer kann fir die Imp-
lantation der oben stehend beschriebenen druckbe-
triebenen Pumpen in der folgenden Weise operiert
werden: Der Patient wird vollstandig anasthesiert und
intubiert. Der Patient wird in Rickenlage auf den
Operationstisch gelegt. Die Kopfhaut Uber dem
nicht-dominierenden Parietallappen wird rasiert. Ein
Einschnitt wird Uber die parietale Kopfhaut, Gber den
Brustkorb etwa im mittleren Bereich in der vorderen
Axillarlinie und im Unterleib gelegt. Die drei Ein-
schnittsbereiche werden in der Ublichen Weise ra-
siert, prapariert und abgedeckt. Der Einschnitt in die
Kopfhaut ist bis zum Knochen hinab offen und es wird
ein Knochenfrasen-Loch angelegt. Der Bereich wird

9/19



DE 697 29 102 T2 2005.05.12

zum Gerinnen gebracht, und eine Leitung wird in den
Lateralventrikel auf dieser Seite gelegt. Ein weiterer
Einschnitt erfolgt Gber dem Brustkorb in etwa auf T5-
oder T6-Hohe. Der Einschnitt erfolgt parallel zu der
Rippe in ihrem oberen Bereich. Die Rippe wird dann
von der darunter liegenden Pleura losgeschnitten
und die Pumpe wird an der Innenseite der Rippe po-
sitioniert und mit Nahten in das Rippen-Periosteum fi-
xiert. Unter Verwendung einer durch den Shunt hin-
durchgehenden Kanile werden die Schlauche dann
von der Leitung in dem Ventrikel unter der Haut hinab
zu der Pumpe gefiihrt und dort angeschlossen. Wie-
derum wird ein Einschnitt im Unterleib Gber dem Rek-
tus-Muskel liegend auf derselben Seite vorgenom-
men, und der bis zum Peritoneum hinab gefiihrte Ein-
schnitt wird danach gedffnet und eine Leitung wird in
das Peritoneum abgelassen und ebenfalls subkutan
zur Pumpe hochgefuhrt. Nachdem alle Anschlisse
erfolgt sind, werden samtliche Hauteinschnitte in der
Ublichen Weise verschlossen. Der Patient wird mit
praoperativen Antibiotika behandelt und wird danach
vermutlich einen Tag oder zwei im Krankenhaus ver-
bringen, bevor er nach Hause gehen darf. Die Imp-
lantation der anderen Ausfiihrungsformen wird fir ei-
nen Durchschnittsfachmann auf dem Gebiet im Hin-
blick auf die vorausgehende Beschreibung offen-
sichtlich sein.

[0060] Es wird ebenfalls darauf hingewiesen, dass
ein Indikator an eine der oben stehend beschriebe-
nen Pumpen gekoppelt werden kann, um ein hérba-
res Signal in Reaktion auf das Detektieren, dass die
Pumpe Flussigkeit pumpt, vorzusehen. Alternativ
kdnnen die Kugelventilpumpen-Konfigurationen Ma-
terial umfassen, um das Uberwachen der Pumpe mit
einem Stethoskop zu erleichtern.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Entfernen von Cerebrospinal-
flissigkeit, umfassend eine Leitung mit einer ersten
Offnung und einer zweiten Offnung, wobei die erste
Offnung der Leitung geeignet ist, um in Fliissigkeits-
kommunikation mit einem Raum innerhalb des Suba-
rachnoid-Raumes eines Patienten angeordnet zu
werden, und die zweite Offnung geeignet ist, um in
Flissigkeitskommunikation mit einem anderen Teil
des Korpers des Patienten angeordnet zu werden,
und
eine Anordnung zur Steuerung der Strémungsge-
schwindigkeit, die an der Leitung zwischen der ersten
und der zweiten Offnung angeordnet ist, dadurch
gekennzeichnet, dal} die Anordnung zur Steuerung
der Stromungsgeschwindigkeit eine Pumpe und eine
Anordnung zur Energiespeicherung ist und geeignet
ist, eine Strémung von Cerebrospinalflissigkeit mit
einer Geschwindigkeit im Bereich von 0,5 ml/h bis 15
ml/h, bezogen auf die mittlere Geschwindigkeit der
Entfernung Uber einen Zeitraum von 24 Stunden, zu
ermdglichen, wobei die Vorrichtung in der Lage ist, in-

nerhalb eines solchen Zeitraums bei allen bei einer
normalen Person physiologisch erwarteten Volumina
an Cerebrospinalflissigkeit zu arbeiten.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, umfassend fer-
ner ein auf die Strdmung ansprechendes Element,
das ein Signal liefert, wenn die Strdmung durch die
die Stromungsgeschwindigkeit steuernde Anordnung
hindurchgeht.

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, wobei das auf
die Strdomung ansprechende Element eine Kompo-
nente umfaft, die sich als Reaktion auf die Strémung
bewegt, wobei die Bewegung nachweisbar ist, z. B.
magnetisch nachweisbar, oder wobei das auf die
Strdmung ansprechende Element eine nachweisbare
Substanz an die Flussigkeit abgibt, die durch die die
Strémung steuernde Vorrichtung hindurchgeht.

Es folgen 9 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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