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Beschreibung
VERWANDTE ANMELDUNGEN

[0001] Diese Anmeldung beansprucht das Vorrecht
unter 119(e) der provisorischen US-Anmeldung
60/123,532, eingereicht am 5. Marz 1999. Diese An-
meldung ist eine Teilfortsetzung der PCT-Anmeldung
PCT/ILO0/00132, eingereicht am 5. Marz 2000, die
die US benennt. Diese Anmeldung steht auch mit der
WQ099/03533 in Beziehung.

GEBIET DER ERFINDUNG

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet
eines Steuerns von Blutserumglukosespiegeln, ins-
besondere durch Anlegen von elektrischen Feldern
an ein Pankreas, um eine Insulinabgabe zu steuern.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0003] Eine Steuerung von Insulinsekretion ist sehr
wichtig, da es viele lebende Diabetespatienten gibt,
deren Pankreas nicht richtig arbeitet. Bei einem ge-
wissen Typ von Diabetes ist der Gesamtspiegel von
Insulin unter demjenigen verringert, der zur Aufrecht-
erhaltung von normalen Blutglukosespiegeln erfor-
derlich ist. Bei anderen wird das erforderliche Insulin
erzeugt, aber nur mit einer unakzeptablen Verzdge-
rung nach dem Anstieg in Blutglukosespiegeln. Bei
anderen ist der Korper aus irgendeinem Grund gegen
die Wirkungen von Insulin resistent.

[0004] Obwohl eine kontinuierliche Steuerung (z.B.
Vermeiden von gefahrlichen Spitzen und Senken) ei-
nes Blutglukosespiegels wiinschenswert ist, kann sie
bei einigen Patienten im Augenblick nicht erzielt wer-
den.

[0005] Der Insulinsekretionsprozess arbeitet wie
folgt: Glukosespiegel im Blut sind mit Depolarisati-
onsraten von Beta-Inselzellen im Pankreas gekop-
pelt. Es wird postuliert, dass, wenn es einen hdheren
Glukosespiegel gibt, ein hodheres Verhaltnis von
ATP/ADP in der Beta-Zelle verfigbar ist, und dies
verschlieRt Kaliumkanale, wobei eine Depolarisation
der Beta-Zelle verursacht wird. Wenn eine Beta-Zelle
depolarisiert, steigt der Spiegel von Calcium in der
Zelle, und dieser erhohte Calciumspiegel bewirkt die
Konversion von Pro-Insulin zu Insulin und ruft eine
Sekretion von Insulin aus der Zelle hervor.

[0006] Die Beta-Zellen sind in Inseln angeordnet, in-
nerhalb eines angemessenen Bereichs von Blutglu-
kosespiegeln breitet sich ein Aktionspotential in der
Insel aus. Im Allgemeinen erfolgt die elektrische Akti-
vitét einer Beta-Zelle in einer Insel in der Form von
Bursts, jeder Burst umfasst eine grolRe Anzahl von
kleinen Aktionspotentialen.

[0007] In der PCT-Verdffentlichung WO099/03533
wurde es vorschlagen, die Abgabe eines Pankreas
unter Verwendung eines elektrischen Nicht-Erre-
gungsfelds zu verringern.

[0008] Die PCT-Verdffentlichung WO98/57701 an
Medtronic schlagt vor, einen stimulierenden elekitri-
schen Impuls an eine Insel abzugeben, wobei eine
frihe Initiierung eines Burst hervorgerufen wird und
folglich die Frequenz der Bursts erhéht wird und eine
Insulinsekretion erhéht wird.

[0009] Die obige PCT-Veroffentlichung an Medtro-
nic schlagt vor, einen stimulierenden (z.B. oberhalb
eines Stimulationsschwellenwerts) Impuls wahrend
eines Burst abzugeben, wodurch der Burst angehal-
ten wird und eine Insulinsekretion verringert wird.
Diese Veroffentlichung schlagt auch vor, unterschied-
liche Teile des Pankreas der Reihe nach zu stimulie-
ren, wodurch erméglicht wird, dass nichtstimulierte
Teile ruhen.

[0010] Jedoch besteht eine Begrenzung der Verfah-
ren, die in der Medtronic-PCT-Verdffentlichung be-
schrieben sind, darin, dass eine Erhdhung der Burst-
frequenz den Spiegel von intrazellularem Calcium in
den Beta-Zellen Uber eine lange Zeitspanne erhoht,
ohne dass ermdglicht wird, dass der Spiegel wahrend
Intra-Burstintervallen fallt. Diese Erhdhung kann be-
wirken, dass verschiedene Zelltodmechanismen akti-
viert werden, und/oder ansonsten das normale
Gleichgewicht der Beta-Zelle durcheinanderbringen,
wobei die Zelle schlieRlich abgetdtet wird. Zusatzlich
kénnen solche hohen Calciumspiegel eine Hyperpo-
larisation von Beta-Zellen hervorrufen, wodurch eine
Insulinsekretion verringert wird und eine Ausbreitung
von Aktionspotentialen verhindert wird. Bis heute ist
kein arbeitendes elektrisches Pankreassteuergerat
bekannt.

[0011] Zum Beispiel beschreiben Diabetologia
(1992) 35: 1035-1041 die Wechselwirkung der ver-
schiedenen Hormone, die durch das Pankreas er-
zeugt werden. Insulin steigert eine Glukoseverwen-
dung, wodurch Blutglukosespiegel verringert werden.
Insulin stimuliert auch die Sekretion von Glucagon,
das bewirkt, dass die Leber Glukose sekretiert, wobei
der Blutglukosespiegel erhoht wird. Somatostatin
verringert die Sekretion von sowohl Insulin als auch
Glucagon. Diese Verdffentlichung beschreibt auch
ein Experiment, bei dem eine sympathische Nerven-
stimulation einen Anstieg in einer Somatostatinsekre-
tion bewirkte. Es wird in dieser Abhandlung vorge-
schlagen, dass normale Glukosespiegel in einem ge-
sunden Menschen mit Hilfe einer Glucagonsekretion
aufrechterhalten werden koénnen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0012] Ein Aspekt von einigen Ausfuhrungsformen
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der Erfindung betrifft eine selektive und/oder integra-
tive Steuerung der verschiedenen Hormone, die
durch das Pankreas erzeugt werden und die einen
Blutglukosespiegel beeinflussen, um eine Steuerung
von Blutglukosespiegeln zur Verfligung zu stellen.
Die Steuerung kann unter Verwendung einer reinen
elektrischen Stimulation erzielt werden oder mdgli-
cherweise unter Verwendung eines oder mehrerer
Arzneimittel und/oder anderer Molekiile, um mit der
elektrischen Stimulation auf eine gewlinschte Weise
zu wechselwirken. Die Arzneimittel kénnen verhin-
dern, dass die Pankreaszellen ein Hormon produzie-
ren und/oder sekretieren. Alternativ kdnnen die Arz-
neimittel die Wirkung der Hormone verhindern, z.B.
indem die Rezeptoren blockiert werden oder das Hor-
mon unwirksam gemacht wird. Alternativ oder zu-
satzlich kdnnen Hormone, wie z.B. Insulin, Somatos-
tatin oder Glucagon, von auf3erhalb des Korpers oder
unter Verwendung einer Insulinpumpe geliefert wer-
den. In einigen Ausfuhrungsformen der Erfindung ist
die Steuerung nichterregend (unten definiert). In an-
deren Ausfuhrungsformen der Erfindung ist die Steu-
erung erregend oder eine Kombination von Erre-
gungs- und Nicht-Erregungssteuerung.

[0013] In einigen beispielhaften Ausfiihrungsformen
der Erfindung erfolgt die Steuerung nicht blof3 der
Blutglukosespiegel sondern auch der Hormonspie-
gel, die erforderlich sind, um eine zufriedenstellende
physiologische Wirkung zu liefern, statt dass bloR
symptomatische Wirkungen von falschen Blutgluko-
sespiegeln verhindert werden. Eine solche Steue-
rung kann z.B. bewerkstelligt werden, um win-
schenswerte Kurzzeitwirkungen alternativ oder zu-
satzlich zum Erzielen von winschenswerten Lang-
zeitwirkungen zu erzielen. Dieser Typ von positiver
Steuerung von zwei Parametern sollte von einem blo-
Ren Steuern von Blutglukose durch Variieren des In-
sulinspiegels unterschieden werden. Ein solches blo-
Res Steuern mag nicht ermdglichen, dass sowohl ge-
wiinschte Blutglukosespiegel als auch Insulinspiegel
erzielt werden, was méglicherweise zu einer Uberan-
strengung des Pankreas fiihrt.

[0014] Es wird die Hypothese aufgestellt, dass ein
moglicher Grund fiir einen fehlenden Erfolg einer ner-
vosen oder direkten Stimulation des Pankreas zur
Glukosesteuerung die gleichzeitige und nichtselekti-
ve Wirkung der Stimulation auf die Sekretion von
mehreren unterschiedlichen Hormonen ist, wobei die
Wirksamkeit der sekretierten Hormone verringert
wird und/oder das Pankreas Uberanstrengt wird.

[0015] In einer beispielhaften Ausfliihrungsform der
Erfindung wird die Sekretion eines entgegenwirken-
den Typs von Hormon (z.B. Glucagon oder Insulin)
unterdrickt, um Ruckkopplungswechselwirkungen
zu verhindern, wodurch die Sekretion eines Zielhor-
mons (z.B. Insulin oder Glucagon) die Sekretion des
entgegenwirkenden Hormons erhoht.

[0016] Alternativ oder zusatzlich wird die Stimulati-
on einer Sekretion des Zielhormons bei genligend
niedrigen Spiegeln aufrechterhalten, die keine signi-
fikante Sekretion des entgegenwirkenden Hormons
hervorrufen. Die Sekretionszeit kann verlangert wer-
den, so dass die gesamte Hormonmenge fiir ein ge-
wilinschtes Ergebnis ausreicht.

[0017] Alternativ oder zusatzlich wird die Stimulati-
on einer Sekretion des Zielhormons gesteuert, um in
Bursts zu erfolgen, die nicht lang genug sind, um eine
signifikante Sekretion des entgegenwirkenden Hor-
mons zu stimulieren. Alternativ kann die Sekretion
anhaltend gemacht werden, um absichtlich eine Se-
kretion und/oder Produktion des entgegenwirkenden
Hormons bis zu einem gewiinschten Grad zu bewir-
ken.

[0018] Alternativ oder zusatzlich wird die Sekretion
des Zielhormons bei einem gentigend hohen Spiegel
aufrechterhalten, um die entgegenwirkenden Wirkun-
gen zu Uberwinden.

[0019] Alternativ oder zusatzlich wird die Stimulati-
on einer Sekretion des Zielhormons bei einem genui-
gend hohen Spiegel aufrechterhalten, um die Erzeu-
gung von signifikanten Mengen eines Sekretion-be-
grenzenden Hormons (z.B. Somatostatin) hervorzu-
rufen, welche Sekretion die Sekretion des entgegen-
wirkenden Hormons verhindert, aber nicht ausreicht,
um zu verhindern, dass die Stimulation das Zielhor-
mon freisetzt.

[0020] Alternativ oder zusatzlich wird die Sekretion
von mehreren von Pankreashormonen durch Hyper-
polarisieren des Pankreas unterdrickt. Eine solche
Hyperpolarisation kann elektrisch in ihrer Beschaf-
fenheit oder chemisch sein. Z.b. ruft Diazoxid eine
Hyperpolarisation hervor und verringert eine Aktivitat
im Pankreas.

[0021] Alternativ oder zusatzlich wird ein Beta-Zel-
len-Ansprechen (z.B. Insulinsekretion) auf hohe Blut-
glukosespiegel gedampft, statt blockiert, um eine Hy-
poglykamie zu verhindern. Alternativ oder zusatzlich
ist eine Glucagonsekretion vorgesehen, um eine Hy-
perglykdmie zu verhindern, wenn trotz einer verrin-
gerten Glukoseaufnahme hohe Insulinspiegel fortbe-
stehen. In einigen Fallen werden ein Dampfen eines
Insulinansprechens und/oder eine Bereitstellung von
Glucagon verwendet, um ein UberschieRen zu ver-
hindern, das z.B. durch ein verzégertes Ansprechen
auf die kiinstliche Steuerung des Pankreas hervorge-
rufen ist. In einigen Fallen wird der Insulin- (oder an-
dere Hormon erhéhende oder -vermindernde Impuls
nach und nach angelegt und/oder entfernt (z.B. hin-
sichtlich Wirkung und zeitlicher Haufigkeit), um ein
solches UberschieRen zu verhindern. Alternativ oder
zusatzlich wird eine aktive Malinahme, wie z.B. eine
Bereitstellung eines antagonistischen Hormons, ver-
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wendet.

[0022] Ein Aspekt von einigen Ausfuhrungsformen
der Erfindung betrifft eine Bewerkstelligung einer
Steuerung von Insulin- und/oder Glukoseblutspie-
geln, indem eine Glucagonsekretion gesteuert wird.
In einer beispielhaften Ausfuhrungsform der Erfin-
dung wird statt einer Insulinsekretionsverringerung
oder zusatzlich dazu eine solche erhéhte Glucagon-
sekretion verwendet, um Blutglukosespiegel zu erho-
hen. Fakultativ ist die Sekretion von Glucagon be-
schrankt, um keine vollstandige Verarmung von Glu-
kosequellen in der Leber hervorzurufen. Alternativ
oder zusatzlich wird eine Insulinsekretion durch eine
Erhéhung der Glucagonsekretion stimuliert. In einer
beispielhaften Ausfiihrungsform der Erfindung kon-
nen sowohl ein gewinschter Glukosespiegel als
auch ein gewunschter Insulinspiegel gleichzeitig er-
zielt werden, indem eine Glucagonsekretion geeignet
gesteuert wird. Alternativ oder zusatzlich wird die
Notwendigkeit fur abnormal hohe Spiegel von Insulin
verhindert, indem eine Glucagonsekretion nicht sti-
muliert wird. In einigen Fallen wird eine Insulinsekre-
tion bereitgestellt, um die Erzeugung von Glukose-
speichern in der Leber zu veranlassen, oder Gluca-
gon wird bereitgestellt, um solche Speicher verarmen
zu lassen.

[0023] In einigen beispielhaften Ausfiihrungsformen
der Erfindung erméglicht eine Steuerung von sowohl
Glukosespiegeln als auch Insulinspiegeln eine Kon-
trolle Gber Wirkungen von Insulin auf3er dem Blutglu-
kosespiegel, z.B. Wirkungen auf einen Lipidstoff-
wechsel, Glukoseneubildung in der Leber, Ketogene-
se, Fettspeicherung, Glycogenbildung.

[0024] Alternativ oder zusatzlich kann die Leber
ohne verbundene Hyperglykdmie mit Glukose
und/oder Insulin Uberschittet werden, um ein voll-
standiges Fillen von Glycogenreserven zu erzwin-
gen und/oder eine hepatische Absorption von Gluko-
se zu einem spateren Zeitpunkt zu verhindern.

[0025] Alternativ oder zusatzlich kénnen Insulin-
spiegel verringert werden, so dass weniger Glycogen
in der Leber gespeichert wird. Dies kann bei einer pa-
thologischen Uberspeicherungsstérung nach von
Gierke und/oder bei anderen pathologischen Uber-
speicherungsstérungen nitzlich sein.

[0026] Ein Aspekt von einigen Ausfiihrungsformen
der Erfindung betrifft ein Kartieren des Ansprech-
und/oder Riickkopplungsverhaltens eines Pankreas.
Ein solches Kartieren kann zum Beispiel fir einen
speziellen Patienten und/oder fur einen Typ von Pati-
enten und/oder pathologischer Pankreasstérung
sein.

[0027] In einer beispielhaften Ausfliihrungsform der
Erfindung werden eine oder mehrere der folgenden

Eigenschaften eines Pankreas bestimmt:
(a) die Wechselwirkung zwischen zwei oder mehr
Hormonen, einschlielllich eines oder mehrerer
von: dem Verstarkungsfaktor (positiv oder nega-
tiv), der Wirkung von kurz- gegen langanhaltende
Anderungen in einem Hormonspiegel auf einen
anderen, Verzdgerungszeiten zur Wirkung von ei-
nem Hormon auf ein anderes und/oder naturliche
Sequenzen einer Hormonaktivierung;
(b) Ansprechen einer Hormonsekretion und/oder
Produktion auf verschiedene stimulierende und
hemmende Wirkungen, wie z.B. elektrische Fel-
der, Arzneimittel und/oder nervdse Stimulierung;
(c) die Wirkung von Glukosespiegeln, einer vorhe-
rigen Stimulation des Pankreas und/oder Arznei-
mittelspiegeln auf die Hormonwechselwirkungen
und Ansprechverhalten auf eine Stimulation und
auf Spiegel von anderen Pankreashormonen
und/oder anderen physiologischen Parametern,
z.B. Spiegeln von Verdauungsenzymen;
(d) Burstvermdgen gegen Hormonerzeugungs-
vermoégen, einschlieBlich z.B. intrazellulare Hor-
mon- und Vor-Hormonspeicherkapazitat und/oder
Zeitkonstanten;
(e) unterschiedliches Verhalten von unterschiedli-
chen Teilen des Pankreas; und
(f) elektrische Aktivitat von allen oder einigen der
Bauchspeicheldriisen.

[0028] In einigen Ausfiihrungsformen bestimmt die
Kartierung auch die Wirkung von Nicht-Pankreashor-
monen, z.B. Hypophysen-, Schilddriisen- und Ne-
bennierenhormonen. Einige von diesen Hormonen
kdénnen einen Blutglukosespiegel durch eine direkte
Wirkung auf die Leber erhéhen oder verringern.

[0029] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung wird eine direkte Messung von absoluten
oder relativen Hormonspiegeln und/oder eine Mes-
sung von Glukosespiegeln und/oder anderen physio-
logischen Parametern verwendet, um die Wirkung
von verschiedenen Stimulationen zu bestimmen. Sol-
che Messungen kénnen online oder offline sein. In ei-
ner beispielhaften Ausfihrungsform der Erfindung
wird ein faseroptischer chemischer Sensor verwen-
det, um Hormonspiegel zu analysieren. Alternativ
oder zusatzlich wird eine Prufung auf Antikdrper-
grundlage verwendet. In einer beispielhaften Ausflih-
rungsform der Erfindung umfasst die Steuervorrich-
tung eine Offnung oder einen Leitdraht zum Pankre-
as- und/oder Pfortaderkreislaufsystem. Maoglicher-
weise geht die Offnung oder der Leitdraht aus dem
Korper heraus, reichen sie bis direkt unter die Haut
und/oder 6ffnen sie sich in ein Kérperlumen, um
leicht zuganglich zu sein. Eine solche Offnung oder
Leitdraht kann zum Leiten eines Katheters, zur Ent-
fernung von hormonbeladenem Blut aus dem Pank-
reas angepasst sein. Der Katheter und/oder Leitdraht
kénnen entfernt werden, sobald ein Kartierungsstadi-
um voriiber ist. Alternativ oder zusatzlich wird die Off-
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nung zur Fihrung eines Endoskops, zum Implantie-
ren und/oder Neupositionieren von Sensoren
und/oder Elektroden verwendet.

[0030] Alternativ oder zusatzlich zur Messung von
Intra-Pankreaswechselwirkungen wird die Anpas-
sung des Pankreas an verschiedene physiologische
Zustande und/oder die Anpassung des Korpers an
verschiedene Pankreaszustande und/oder Bluthor-
monspiegel auch gemessen. Ein solches Messen
kann in einem Labor ausgefiihrt werden. Alternativ
oder zusatzlich wird ein ambulantes oder implantier-
tes Gerat einem Patienten zur Verfugung gestellt, um
die obigen Pankreasverhalten uber die Zeit zu mes-
sen.

[0031] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung werden die obigen gemessenen Verhalten
als Parameter fir ein Vorhersagemodell des Verhal-
tens des Pankreas verwendet. Alternativ oder zu-
satzlich wird ein neues Modell, z.B. ein Modell vom
Neuronennetztyp, aus den Messungen erzeugt. Ein
solches Modell wird mdglicherweise verwendet, um
die Wirkung einer Therapie vorherzusagen und/oder
zwischen alternativen Therapien zu wahlen. In einer
beispielhaften Ausflihrungsform der Erfindung wird
ein solches Modell verwendet, um eine Therapie zur
Glukosespiegelverringerung auszuwahlen, die eine
Insulinsekretion erhéht, aber eine Glucagonsekretion
nicht erhéht.

[0032] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen betrifft ein indirektes Steuern eines
Pankreasverhaltens, indem der Fluss von Blut zum
Pankreas gesteuert wird, um eine Hormonerzeugung
und -sekretion zu beeinflussen, und/oder indem ein
Blutfluss vom Pankreas gesteuert wird, um eine Hor-
monausstreuung und/oder lokale Spiegel von Hor-
mon im Pankreas zu bewerkstelligen. In einer bei-
spielhaften Ausfihrungsform der Erfindung wird der
Blutfluss gesteuert, indem elektrische Nicht-Erre-
gungsfelder verwendet werden, welche Arterien
und/oder Venen zu, von oder im Innern von einem
Teil des oder von dem gesamten Pankreas selektiv
kontrahieren oder entspannen.

[0033] Ein Aspekt von einer beispielhaften Ausfih-
rungsform der Erfindung betrifft ein Verfahren zum
Erhéhen einer Insulinsekretion, wahrend unakzep-
table Calciumspiegelprofile vermieden werden. In ei-
ner beispielhaften Ausflihrungsform der Erfindung
wird eine Insulinabgabe erhdht, indem eine Burst-
dauer verlangert wird, wahrend ein geeignetes sehr
langes Intervall zwischen Bursts aufrechterhalten
bleibt, wodurch ermdglicht wird, dass Calciumspiegel
wahrend des Intervalls abklingen. Alternativ oder zu-
satzlich wird eine Insulinabgabe erhoht, indem die
Wirksamkeit eines Calciumzuflusses wahrend eines
Burst erhoéht wird, méglicherweise, ohne dass die
Burstfrequenz und/oder -tastgrad geandert wird. Al-

ternativ kann bei beiden Verfahren die Burstfrequenz
verringert und/oder das Intervall erhéht werden, wah-
rend héhere Insulinabgabespiegel ermoglicht werden
oder dieselben Abgabespiegel aufrechterhalten blei-
ben.

[0034] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung werden die Wirkungen bei einer Insulinse-
kretion bereitgestellt, indem ein Nicht-Erregungsim-
puls an mindestens einen Teil des Pankreas angelegt
wird. Wie hierin verwendet, wird der Term nichterre-
gend verwendet, um einen Impuls zu beschreiben,
der kein neues Aktionspotential erzeugt, aber ein vor-
handenes oder zukiinftiges Potential modifizieren
kann. Dieses Verhalten kann ein Ergebnis des Impul-
ses, der Amplitude, der Frequenz oder der Impulsein-
hillenden sein und hangt im Allgemeinen auch von
der Zeitsteuerung der Impulsanlegung ab. Es wird
angemerkt, dass ein einzelner Impuls Erregungs-
und Nicht-Erregungsteile aufweisen kann. Z.B. kann
ein 100 ms-Schrittmacherimpuls aufhoren, eine
Schrittmacherwirkung nach 20 ms aufzuweisen, und
echte Nicht-Erregungswirkungen nach 40 ms haben.

[0035] Der Impuls kann auf die lokale elektrische
Aktivitat, z.B. auf Bursts oder auf einzelne Aktionspo-
tentiale, synchronisiert sein. Alternativ oder zusatz-
lich kann der Impuls auf den Zyklus von Anderungen
im Insulinspiegel im Blut synchronisiert sein (typi-
scherweise ein 12-mindtiger Zyklus in gesunden
Menschen). Alternativ kann der Impuls auf eine loka-
le oder globale elektrische Pankreasaktivitat unsyn-
chronisiert sein. Alternativ kann der angelegte Impuls
eine Synchronisation einer Mehrzahl von Inseln im
Pankreas z.B. durch Initiieren eines Burst hervorru-
fen. Ein zweiteiliger Impuls kann abgegeben werden,
ein Teil zum Synchronisieren und ein Teil zur Bereit-
stellung der Nicht-Erregungsaktivitat des Impulses.
Es wird angemerkt, dass, obwohl der Term "Impuls"
verwendet wird, das angelegte elektrische Feld eine
Dauer aufweisen kann, die langer als ein Aktionspo-
tential oder selbst langer als ein Burst ist.

[0036] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft ein Verringern
vom Calciumspiegeln in Beta-Inselzellen. In einer
beispielhaften Ausfiihrungsform der Erfindung wer-
den die Spiegel verringert, indem ein orales Medika-
ment gegeben wird. Alternativ werden die Spiegel
verringert, indem das Intervall zwischen Bursts er-
hoht wird. Die Intervalle kdbnnen erhoht werden, z.B.
indem Bursts von Aktionspotentialen unterdriickt
werden, z.B. unter Verwendung von Erregungs- oder
Nicht-Erregungsimpulsen. Alternativ wird fir diesen
Zweck ein elektrophysiologisches Medikament gege-
ben. Z.B. sind Procainamid-HCI und Chininsulfat
Na-Kanal-Antagonisten, Minoxidil und Pinacidil sind
K-Kanal-Aktivatoren, und Amilorid-HCL ist ein
Na-Kanal- und Epithelantagonist. Andere geeignete
Arzneimittel sind im Stand der Technik bekannt, z.B.
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wie im Handbook of Receptor Classification von RBI
beschrieben, und sind von der RBI Inc. erhaltlich.
Diese Verringerung in Calciumspiegeln kann ausge-
fuhrt werden, um die Ansprechbarkeit des Pankreas
auf Glukosespiegel im Blut zu verringern. Alternativ
oder zusatzlich wird diese Verringerung verwendet,
um negative Nebenwirkungen von Medikamenten
oder anderen Behandlungsverfahren wettzumachen
und/oder um einen Rest von mindestens einem Teil
des Pankreas zu stitzen. Alternativ oder zusatzlich
kann diese Verringerung wettgemacht werden, in-
dem die Wirksamkeit einer Insulinsekretion erhoht
wird.

[0037] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft ein Schrittma-
chen fur mindestens einen Teil des Pankreas und, mit
einer Verzégerung nach dem Schrittmachen, ein An-
legen eines Nicht-Erregungsimpulses. Der Nicht-Er-
regungsimpuls kann abgegeben werden, um eine In-
sulinsekretion zu steigern oder zu unterdriicken oder
aus anderen Grinden. In einer beispielhaften Aus-
fuhrungsform der Erfindung liefert der Schrittmacher-
impuls eine Synchronisation, so dass der Nicht-Erre-
gungsimpuls eine Mehrzahl von Zellen bei im We-
sentlichen einer selben Phase von ihren Aktionspo-
tentialen erreicht. Ein weiterer Impuls, der stimulie-
rend oder nichterregend ist, kann dann auf Grundla-
ge der erwarteten Wirkung des Nicht-Erregungsim-
pulses auf das Aktionspotential abgegeben werden.

[0038] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft ein gleichzeiti-
ges Bereitstellen von Arzneimitteln und eine elektri-
sche Steuerung eines Pankreas. In einer beispielhaf-
ten Ausfuhrungsform der Erfindung wirkt die elektri-
sche Steuerung negativen Wirkungen der Arzneimit-
tel entgegen. Alternativ oder zusatzlich wirkt das Arz-
neimittel negativen Wirkungen der elektrischen Steu-
erung entgegen. Alternativ oder zusatzlich erganzen
die elektrische Steuerung und das Arzneimittel ein-
ander, wobei z.B. das Arzneimittel die Insulinproduk-
tionsmechanismen beeinflusst und die elektrische
Steuerung den Insulinsekretionsmechanismus be-
einflusst. Die elektrische Steuerung und/oder die Arz-
neimittelsteuerung kdnnen verwendet werden, um
verschiedene Fassetten der endokrinen Pankreasak-
tivitat zu steuern, einschlief3lich eines oder mehrerer
von: Glukosespiegelerfassen, Insulinproduktion, In-
sulinsekretion, zellulare Regeneration, Heilungs- und
Trainingsmechanismen und/oder Aktionspotenti-
alausbreitung. In einer beispielhaften Ausfiihrungs-
form der Erfindung werden elektrische und/oder Arz-
neimittelmechanismen verwendet, um Pankreasme-
chanismen zu ersetzen oder zu unterstutzen, die
nicht gut arbeiten, zum Beispiel, um Rickkopplungs-
mechanismen zu ersetzen, die eine Insulinproduktion
ausschalten, wenn ein gewlinschter Blutglukosespie-
gel erzielt ist. Die Arzneimittel, die mit der Pankreas-
steuervorrichtung wechselwirken, kdnnen zur Beein-

flussung des Pankreas bereitgestellt werden. Alter-
nativ kdnnen sie fir andere Teile des Koérpers sein,
z.B. fir das Nervensystem oder das Herz-Kreis-
lauf-System.

[0039] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft ein Aktivieren
von Pankreaszellen in verschiedenen Aktivierungs-
profilen, z.B. um ein Training, eine Regeneration,
eine Heilung und/oder eine optimale Verwendung zu
erzielen. In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung kann ein solches Aktivieren einen oder
mehrere Erregungsimpulse, Nicht-Erregungsimpulse
und eine Applikation von Arzneimitteln und/oder Glu-
kose umfassen. Es wird erwartet, dass kranke Zellen
nicht mit normalen Belastungen fertigwerden kénnen
und degenerieren, wenn solche Belastungen ausge-
ubt werden. Jedoch kénnen durch Bereitstellung von
subnormalen Belastungen diese Zellen weiter arbei-
ten und moéglicherweise nach einer Weile unter Ver-
wendung von Selbstheilungsmechanismen heilen.
Insbesondere wird es erwartet, dass gewisse kranke
Zellen, wenn sie bei mindestens einem minimalen
Aktivierungsniveau stimuliert werden, heilen, statt zu
degenerieren. Alternativ oder zusatzlich, es wird er-
wartet, dass durch Stressen von Zellen um einen ge-
wissen Betrag Kompensationsmechanismen wirken,
wie z.B. eine Zunahme in Zellgrofe, Ansprechge-
schwindigkeit und -profil auf Glukosespiegel, Zell-
wirksamkeit und/oder Zellanzahlen, wodurch ein An-
stieg im Insulinproduktionsvermégen, Insulinan-
sprechzeit und/oder anderen wiinschenswerten Pan-
kreasparametern hervorgerufen wird. Die geeigneten
Aktivierungsprofile mussen vielleicht auf einer patien-
tenweisen Basis bestimmt werden. Mdglicherweise
werden unterschiedliche Aktivierungsprofile bei ei-
nem Teil des Pankreas geprift, und werden, wenn sie
wie gewunscht arbeiten, fur andere Teile des Pankre-
as verwendet. Diese anderen Teile des Pankreas
kénnen wahrend des Prifens unterdriickt werden,
um ihr Uberstressen zu verhindern. Alternativ kénnen
sie z.B. durch eine elektrische Steuerung oder durch
eine Arzneimittel- oder Insulinsteuerung bei einem
Niveau aufrechterhalten werden, was fir ein "siche-
res" Niveau einer Aktivitat gehalten wird.

[0040] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft ein elektrisches
Beeinflussen und vorzugsweise Steuern einer Insu-
linerzeugung, alternativ oder zusatzlich zur Beein-
flussung einer Insulinsekretion. In einer beispielhaf-
ten Ausfuhrungsform der Erfindung wird eine Insulin-
produktion durch "Melken" von Insulin aus Beta-Zel-
len gesteigert, so dass ihre Zufuhren von Insulin im-
mer unter Pari sind. Alternativ oder zusatzlich wird
durch Untermelken solcher Zellen (z.B. Verhinderung
einer Sekretion) eine Insulinproduktion verringert. Bei
einigen Patienten kénnen entgegengesetzte Wirkun-
gen auftreten — Ubermelken ruft eine Verringerung
bei einer Insulinproduktion hervor und/oder ein Un-
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termelken erhoht eine Insulinproduktion. Alternativ
wird eine Insulinproduktion unterdrickt, indem ver-
hindert wird, dass eine Zelle Insulin sekretiert (z.B.
durch Verhindern einer Depolarisation), wodurch be-
wirkt wird, dass eine grofle Menge von Insulin in der
Zelle bleibt und mdéglicherweise eine weitere Produk-
tion von Insulin verhindert wird. Solche Mechanismen
zum Anhalten der Produktion von Insulin sind in Pan-
kreaszellen detektiert worden.

[0041] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung kann dadurch, dass bewirkt wird, dass eine
Zelle eine grole Menge von Insulin speichert, eine
schnellere Ansprechzeit erzielt werden, wenn grof3e
Mengen von Insulin erforderlich sind, zum Beispiel,
um Hyperglykamie zu bekampfen. Die Zellen kdbnnen
dann systemisch depolarisiert werden, um ihre Spei-
cher von Insulin zu liefern. Mdglicherweise wird eine
Mehrzahl von Pankreaszellen (dieselben oder unter-
schiedliche zu unterschiedlichen Zeiten) periodisch
beiseite getan, um als Insulinburstversorger zu die-
nen.

[0042] Alternativ oder zusatzlich wird eine Unterdru-
ckung einer Insulinabgabe wahrend medizinischer
Prozeduren verwendet, um Hypoglykédmie zu verhin-
dern. Alternativ oder zuséatzlich wird eine Unterdru-
ckung oder Steigerung einer Insulinabgabe verwen-
det, um Pankreastumorzellen zu Uberanstrengen, so
dass sie an Uberproduktion oder an Uberspeiche-
rung von Insulin absterben. In einigen Fallen kann
das Uberanstrengen von Zellen, das durch einen sich
zyklisch wiederholenden Bedarf hervorgerufen ist,
als eine Form von Stress verwendet werden, um Zel-
len zu schwachen und in Kombination mit einer ande-
ren Stressquelle die Zellen zu abzutéten. Alternativ
oder zusatzlich wird eine Unterdriickung einer Insuli-
nabgabe verwendet, um die Aktivitat eines implan-
tierten Pankreas oder Pankreasteils zu verringern,
um dabei zu helfen, dass es liber den Schock einer
Transplantation hinwegkommt.

[0043] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft ein Steuern der
Ausbreitung von Aktionspotentialen und/oder ande-
ren Parametern von Aktionspotentialen in Inselzel-
len, alternativ oder zusatzlich zum Steuern von Para-
metern einer Burstaktivitat. In einer beispielhaften
Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Impuls, der
fakultativ auf einzelne Aktionspotentiale in einer Insel
synchronisiert ist, verwendet, um das Aktionspotenti-
al zu steuern, z.B., um seine Plateaudauer zu erho-
hen oder zu verringern. Alternativ oder zuséatzlich
wird einer Aktionspotentialfrequenzverringerung auf
das Ende eines Burst zu gegengewirkt, z.B., durch
Schrittmachen fiir die Zellen, so dass sie eine ge-
wilinschte Frequenz haben oder erregbarer sind.

[0044] In einer beispielhaften Ausfliihrungsform der
Erfindung wird eine Aktionspotentialausbreitung ge-

steuert, z.B. gesteigert oder blockiert, indem die Be-
ta-Zellen in einer Insel unter Verwendung einer che-
mischen und/oder elektrischen Therapie selektiv
sensibilisiert oder desensibilisiert werden. Eine Stei-
gerung eines Aktionspotentials kann zur Erhdéhung
von Insulinproduktionsraten nitzlich sein, insbeson-
dere, wenn der Glukosesendemechanismus in eini-
gen Zellen geschadigt ist. Eine Unterdriickung einer
Aktionspotentialausbreitung ist nitzlich, um eine In-
sulinproduktion zu verhindern und/oder einen Rest
zu stutzen.

[0045] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft eine indirekte
Beeinflussung der Pankreasaktivitat durch Andern
von Pankreasansprechparametern, wie z.B. An-
sprechzeit auf Anstiege im Glukosespiegel und An-
sprechverstarkung auf Anstiege im Glukosespiegel.
Folglich kann z.B. ein nichtansprechendes Pankreas
sensibilisiert werden, so dass selbst kleine Anderun-
gen im Glukosespiegel einen Abfluss von Insulin be-
wirken. Alternativ kann ein schwaches oder Uberan-
sprechendes Pankreas desensibilisiert werden, so
dass es nicht erforderlich ist, (groRe Mengen von) In-
sulin fir jede kleine Fluktuation im Blutglukosespie-
gel zu erzeugen. Es wird angemerkt, dass die zwei
Behandlungen gleichzeitig auf unterschiedliche Teile
eines einzigen Pankreas appliziert werden kénnen.

[0046] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft ein Synchroni-
sieren der Aktivitdten von unterschiedlichen Teilen
des Pankreas. Eine solche Synchronisation kann die
Form von samtlichen unterschiedlichen Teilen an-
nehmen, die zusammen aktiviert werden. Alternativ
umfasst die Synchronisation ein Aktivieren eines
Teils (oder Zulassen, dass es aktiv wird), wahrend
andere Teile des Pankreas unterdriickt werden (oder
ihnen ermdglicht wird, dass sie inaktiv bleiben). In ei-
ner beispielhaften Ausflihrungsform der Erfindung
wird die Synchronisation angewandt, um einen Rest
bei unterschiedlichen Teilen des Pankreas zu stut-
zen. Alternativ oder zusatzlich wird die Synchronisa-
tion bereitgestellt, um schnell ansprechende Teile
des Pankreas oder langsam ansprechende Teile des
Pankreas selektiv zu aktivieren.

[0047] In einer beispielhaften Ausfihrungsform wird
eine Synchronisation zwischen Inseln oder innerhalb
von Inseln gesteigert, indem Arzneimittel gegeben
werden, z.B. Connexin, um einen Spaltwiderstand zu
verringern. Solche Arzneimittel kdnnen z.B. oral, sys-
temisch lokal Uber das Blut oder lokal z.B. Gber den
Gallengang verabreicht werden. In einer beispielhaf-
ten Ausfuhrungsform der Erfindung werden solche
Arzneimittel bereitgestellt, indem die Zellen im Pank-
reas genetisch verandert werden, z.B. unter Verwen-
dung von Gentechnologieverfahren.

[0048] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
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fuhrungsformen betrifft ein Implantieren von Elektro-
den (und/oder Sensoren) im Pankreas. In einer bei-
spielhaften Ausflhrungsform der Erfindung werden
die Elektroden Uber den Gallengang bereitgestellt.
Moglicherweise wird eine an der Elektrode ange-
brachte Steuervorrichtung auch tber den Gallengang
bereitgestellt. In einer beispielhaften Ausflihrungs-
form der Erfindung erfordert die Implantationsproze-
dur keine Allgemeinanasthesie und wird unter Ver-
wendung eines Endoskops appliziert. Alternativ wer-
den die Elektroden durch die Eingeweide bereitge-
stellt. Méglicherweise wird auch das Geréat, das die
Elektrisierung der Elektroden steuert, durch die Ein-
geweide bereitgestellt. In einer beispielhaften Aus-
fuhrungsform der Erfindung bleibt das Gerat in den
Eingeweiden, moglicherweise in einem auseinander-
gefalteten Teil der Eingeweide, wahrend die Elektro-
den durch die Eingeweide und in die Nahe oder den
Korper des Pankreas vorstehen. Alternativ kbdnnen
die Elektroden durch Blutgefalle, z.B. die Pfortader,
bereitgestellt werden. In einer beispielhaften Ausfih-
rungsform der Erfindung sind die Elektroden langge-
streckte Elektroden mit einer Mehrzahl von abhangi-
gen oder unabhangigen Kontaktpunkten entlang den
Elektroden. Die Elektroden kénnen gerade oder ge-
krimmt sein. In einer beispielhaften Ausflihrungs-
form der Erfindung sind die Elektroden auf eine ge-
krimmte Weise in das Pankreas hineingesteckt, wo-
bei sie beispielsweise durch das Endoskops gefihrt
werden, so dass die Elektroden eine gewtlinschte
Oberflache oder Volumen des Pankreas bedecken.
Die exakte Bedeckung kann durch Abbilden oder
durch die Detektion des elektrischen Feldes, das
durch die Elektroden ausgesandt wird, wahrend ei-
nes Post-Implantationskalibrierungsschritts bestimmt
werden.

[0049] Ein Aspekt von einigen beispielhaften Aus-
fuhrungsformen der Erfindung betrifft eine Pankreas-
steuervorrichtung, die angepasst ist, um eine oder
mehrere der obigen Verfahren auszufiihren. In einer
beispielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung ist die
Steuervorrichtung im Innern des Kérpers implantier-
bar. Eine beispielhafte Steuervorrichtung umfasst
eine oder mehrere Elektroden, eine Energiequelle
zur Elektrisierung der Elektroden und Steuerschal-
tungsanordnung zum Steuern der Elektrisierung. Fa-
kultativ wird ein Glukose- oder anderer Sensor zur
Ruckkopplungssteuerung bereitgestellt.

[0050] Es wird folglich gemaR einer beispielhaften
Ausfuhrungsform der Erfindung eine Pankreassteu-
ervorrichtung bereitgestellt, umfassend:

einen Glukosesensor zum Erfassen eines Spiegels
von Glukose oder Insulin in einem Koérperserum;
mindestens eine Elektrode zur Elektrisierung einer
Insulin-produzierenden Zelle oder Gruppe von Zel-
len;

eine Energiequelle zur Elektrisierung der mindestens
einen Elektrode mit einem Impuls, der kein Aktions-

potential in der Zelle initiiert und eine Wirkung einer
Erhéhung einer Insulinsekretion aufweist; und

eine Steuervorrichtung, die den erfassten Spiegel
empfangt und die Energiequelle steuert, um die min-
destens eine Elektrode zu elektrisieren, so dass sie
eine gewtunschte Wirkung auf den Spiegel aufweist.
Fakultativ grenzt die Insulin-produzierende Zelle an
einen Pankreas an, und wobei die Elektrode ange-
passt ist, um benachbart zu dem Pankreas platziert
zu werden. Alternativ oder zusatzlich umfasst die
Steuervorrichtung ein Gehause, das zur Langzeitim-
plantation im Innern des Koérpers geeignet ist. Alter-
nativ oder zusatzlich ist die Elektrode zum Langzeit-
kontakt mit Gallenfluiden angepasst. Alternativ oder
zusatzlich umfasst die Vorrichtung einen elektrischen
Aktivitdtssensor zum Erfassen einer elektrischen Ak-
tivitat der Zelle und wobei die Energiequelle die Elek-
trode bei einer Frequenz elektrisiert, die héher als
eine erfasste Depolarisationsfrequenz der Zelle ist,
wodurch bewirkt wird, dass die Zelle bei der héheren
Frequenz depolarisiert.

[0051] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung ist der Impuls so konzipiert, dass er eine
Plateaudauer eines Aktionspotentials der Zelle ver-
langert, wodurch mehr Calciumzufluss in die Zelle er-
moglicht wird. Fakultativ ist der Impuls so konzipiert,
dass eine Aktionspotentialfrequenz der Zelle verrin-
gert wird, wahrend eine Insulinsekretion aus der Zelle
nicht verringert wird.

[0052] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung ist der Impuls so konzipiert, dass er eine
Dauer einer Burstaktivitat der Zelle verlangert.

[0053] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung weist der Impuls eine Amplitude auf, die
ausreicht, um nicht partizipierende Insulin-sekretie-
rende Zellen der Gruppe von Zellen zu starken.

[0054] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung umfasst die Vorrichtung mindestens eine
zweite benachbarte Elektrode zum Elektrisieren ei-
ner zweiten Zelle einer Gruppe von Insulin-sekretie-
renden Zellen, wobei die Steuervorrichtung die zwei-
te Elektrode mit einem zweiten Impuls elektrisiert, der
von dem der ersten Elektrode verschieden ist. Fakul-
tativ ist der zweite Impuls so konzipiert, dass er eine
Insulinsekretion unterdrickt. Fakultativ ist die Steuer-
vorrichtung so programmiert, dass sie die zweite
Elektrode zu einem spateren Zeitpunkt elektrisiert,
um das Insulin wirkungsvoll zu sekretieren, dessen
Sekretion friher unterdrickt ist. Alternativ ist der
zweite Impuls so konzipiert, dass die zweiten Zellen
hyperpolarisiert werden.

[0055] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung elektrisiert die Steuervorrichtung die min-
destens eine Elektrode mit einem Schrittmacherim-
puls mit einer ausreichenden Amplitude, um einen si-
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gnifikanten Teil der Zellen zu zwingen, zu depolarisie-
ren, wodurch die Aktionspotentiale der Zellen in Be-
zug zu der Nicht-Erregungsimpulselektrisierung aus-
gerichtet werden.

[0056] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung synchronisiert die Steuervorrichtung die
Elektrisierung der Elektrode auf eine Burstaktivitat
der Zelle.

[0057] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung synchronisiert die Steuervorrichtung die
Elektrisierung der Elektrode auf ein einzelnes Akti-
onspotential der Zelle.

[0058] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung synchronisiert die Steuervorrichtung die
Elektrisierung der Elektrode nicht auf eine elektrische
Aktivitat der Zelle.

[0059] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung legt die Steuervorrichtung nicht den Impuls
an jedes Aktionspotential der Zelle an.

[0060] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung legt die Steuervorrichtung den Impuls nicht
an jede Burstaktivitat der Zelle an.

[0061] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung weist der Impuls eine Dauer von weniger
als ein einzelnes Aktionspotential der Zelle auf. Fa-
kultativ weist der Impuls eine Dauer von weniger als
eine Plateaudauer der Zelle auf.

[0062] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung weist der Impuls eine Dauer von langer als
ein einziges Aktionspotential der Zelle auf.

[0063] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung weist der Impuls eine Dauer von langer als
eine Burstaktivitatsdauer der Zelle auf.

[0064] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung bestimmt die Steuervorrichtung die Elektri-
sierung ansprechend auf eine Arzneimittelbehand-
lung, die der Zelle appliziert wird. Fakultativ umfasst
die Arzneimittelbehandlung eine Pankreasbehand-
lung. Alternativ oder zusatzlich legt die Steuervorrich-
tung den Impuls an, um nachteiligen Wirkungen der
Arzneimittelbehandlung entgegenzuwirken.

[0065] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung legt die Steuervorrichtung den Impuls an,
um mit der Arzneimittelbehandlung synergistisch zu
wechselwirken. Alternativ legt die Steuervorrichtung
den Impuls an, um nachteiligen Wirkungen einer
Schrittmacherstimulation der Zelle entgegenzuwir-
ken.

[0066] In einer beispielhaften Ausfliihrungsform der

Erfindung umfasst die Vorrichtung einen Alarmgene-
rator. Fakultativ aktiviert die Steuervorrichtung den
Alarmgenerator, wenn der Glukosespiegel unter ei-
nem Schwellenwert ist. Alternativ oder zusatzlich ak-
tiviert die Steuervorrichtung den Alarmgenerator,
wenn der Glukosespiegel Uber einem Schwellenwert
ist.

[0067] Es wird auch ein Verfahren zum Steuern ei-
ner Insulinsekretion bereitgestellt, umfassend:
Bereitstellen einer Elektrode an mindestens einem
Teil eines Pankreas;

Anlegen eines Nicht-Erregungsimpulses an den min-
destens einen Teil eines Pankreas, welcher Impuls
eine Sekretion von Insulin erhdht. Fakultativ umfasst
das Verfahren ein Anlegen eines Erregungsimpulses
in Zusammenhang mit dem Nicht-Erregungsimpuls.
Alternativ oder zusétzlich umfasst das Verfahren ein
Anlegen eines eine  Sekretion-verringernden
Nicht-Erregungs- in Zusammenhang mit dem
Nicht-Erregungsimpuls.

[0068] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst das Verfahren ein Anlegen einer
Mehrzahl von Impulsen in einer Sequenz, die konzi-
piert ist, um eine gewlinschte Wirkung auf den min-
destens einen Teil eines Pankreas zu erzielen.

[0069] Es wird folglich gemal der Erfindung eine
Pankreassteuervorrichtung bereitgestellt, umfas-
send:

mindestens eine Elektrode, die angepasst ist, um
mindestens einen Teil eines Pankreas zu elektrisie-
ren; und

eine Steuervorrichtung, die programmiert ist, um die
mindestens eine Elektrode zu elektrisieren und ange-
passt, um mindestens zwei Elemente einer Gruppe,
die aus Blutglukosespiegel, Blutinsulinspiegel und
Blutspiegel eines anderen Pankreashormons zusam-
mengesetzt ist, zu steuern. Fakultativ umfasst ein
Steuern ein gleichzeitiges Modifizieren der mindes-
tens zwei Elemente. Alternativ oder zusatzlich um-
fasst ein Steuern ein selektives Modifizieren von nur
einem von den mindestens zwei Elementen, wah-
rend mindestens eine kausative Wechselwirkung
zwischen den zwei Elementen verringert wird. Alter-
nativ oder zusatzlich umfasst ein Steuern ein Auf-
rechterhalten von mindestens einem von den Ele-
menten in einem gewinschten physiologischen Be-
reich. Alternativ oder zusatzlich umfassen die min-
destens zwei Elemente einen Glukosespiegel und ei-
nen Insulinspiegel. Fakultativ umfasst ein Steuern ein
Modulieren einer Wirkung des Insulins, die nicht mit
dem Kohlehydratstoffwechsel in Beziehung steht.

[0070] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung umfasst mindestens eines von den zwei
Elementen Glucagon. Fakultativ umfasst ein Steuern
ein Erhéhen einer Glucagonsekretion, um einer Wir-
kung von Insulin entgegenzuwirken. Alternativ oder
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zusatzlich umfasst ein Steuern ein Erhohen einer
Glucagonsekretion, um hoéhere Blutglukosespiegel
zu erzielen. Alternativ oder zusatzlich umfasst ein
Steuern eine Verringerung der Sekretion von Gluca-
gon, wenn eine Insulinsekretion erhoht ist.

[0071] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung umfasst mindestens eines von den zwei
Elementen Somatostatin. Alternativ oder zusatzlich
umfasst mindestens eines von den Elementen einen
Glukosespiegel. Fakultativ wahlt die Steuervorrich-
tung zwischen alternativen Steuertherapien eine
Therapie aus, die mindestens eine unterbrechende
Wirkung auf die Glukosespiegel aufweist.

[0072] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung verwendet die Steuervorrichtung lediglich
elektrische Felder, um die Elemente zu steuern.

[0073] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung berucksichtigt die Steuervorrichtung im
Korper bereitgestellte Molekiile fir die Steuerung.
Fakultativ werden die Molekiile ohne eine Steuerung
der Steuervorrichtung bereitgestellt. Alternativ wer-
den die Molekiile unter einer Kontrolle der Steuervor-
richtung bereitgestellit.

[0074] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung unterdriicken die Molekile die Sekretion
von mindestens einem Pankreashormon. Alternativ
oder zusatzlich, wobei die Molekdle die Wirkung von
mindestens einem Pankreashormon unterdriicken.
Alternativ oder zusatzlich steigern die Molekile die
Sekretion von mindestens einem Pankreashormon.
Alternativ oder zusatzlich steigern die Molekile die
Wirkung von mindestens einem Pankreashormon.

[0075] In einer beispielhaften Ausfliihrungsform der
Erfindung umfasst ein Steuern eines Elementhor-
mons eine Unterdriickung einer Sekretion eines ant-
agonistischen Hormons. Alternativ oder zusatzlich
umfasst ein Steuern eines Elementhormons eine
Steigerung einer Sekretion eines antagonistischen
Hormons.

[0076] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung umfasst die Steuervorrichtung ein lernen-
des Speichermodul, um darin eine Rickkopplungs-
wechselwirkung des Pankreas zu speichern. Fakulta-
tiv umfassen die Ruckkopplungswechselwirkungen
Wechselwirkungen zwischen Hormonspiegeln. Alter-
nativ oder zusatzlich umfassen die Rickkopplungs-
wechselwirkungen Wechselwirkungen zwischen Hor-
monspiegeln. Alternativ oder zusatzlich sind die
Ruckkopplungswechselwirkungen abhangig von
Blutglukosespiegeln. Alternativ oder zusatzlich wer-
den die Ruckkopplungswechselwirkungen durch die
Steuervorrichtung bestimmt, indem ein Verhalten des
Pankreas verfolgt wird. Fakultativ modifiziert die
Steuervorrichtung aktiv mindestens eines von einem

Glukosespiegel und einem Pankreashormonspiegel,
um eine Ruckkopplungswechselwirkungsinformatio-
nen zu sammeln.

[0077] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst die Steuervorrichtung einen Sen-
sor zum Erfassen eines Spiegels des gesteuerten
Elements. Alternativ oder zusatzlich umfasst die
Steuervorrichtung einen Veranschlager zum Veran-
schlagen eines Spiegels des gesteuerten Elements.
Alternativ oder zusatzlich legt die Elektrode einen
Nicht-Erregungsimpuls an, um die Steuerung zu be-
werkstelligen. Alternativ oder zusatzlich legt die Elek-
trode einen Erregungsimpuls an, um die Steuerung
zu bewerkstelligen.

[0078] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung modifiziert die Elektrode einen Blutfluss,
der mit dem Pankreas verbunden ist, um die Steue-
rung zu bewerkstelligen. Fakultativ umfasst der modi-
fizierte Blutfluss einen Blutfluss zu Hormon-erzeu-
genden Zellen des Pankreas. Alternativ umfasst der
modifizierte Blutfluss einen Blutfluss von dem Pank-
reas.

[0079] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst der modifizierte Blutfluss einen
Blutfluss von Hormon-erzeugenden Zellen des Pank-
reas.

[0080] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung umfasst die mindestens eine Elektrode
mindestens zwei Elektroden, die unterschiedliche
Teile des Pankreas selektiv elektrisieren, um eine ge-
wiinschte Steuerung der mindestens zwei Elemente
zu erzielen.

[0081] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst ein Steuern ein Steuern einer Se-
kretion.

[0082] In einer beispielhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung umfasst ein Steuern ein Steuern einer Pro-
duktion. Alternativ oder zusatzlich umfasst ein Steu-
ern ein Steuern einer physiologischen Aktivitat.

[0083] Es wird auch ein Verfahren zum Kartieren ei-
nes Pankreasverhaltens eines Pankreas bereitge-
stellt, umfassend:

Bestimmen eines Verhaltens eines Pankreas bei ei-
nem ersten Satz von Bedingungen;

Bestimmen eines Verhaltens eines Pankreas bei ei-
nem zweiten Satz von Bedingungen; und
Analysieren des Verhaltens des Pankreas und der
Satze von Bedingungen, um ein Verhaltensmuster
des Pankreas zu bestimmen. Fakultativ umfasst das
Verhaltensmuster eine gegenseitige Beziehung zwi-
schen zwei Hormonen des Pankreas. Alternativ oder
zusatzlich treten die Satze von Bedingungen natrli-
cherweise auf. Alternativ sind die Satze von Bedin-
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gungen mindestens teilweise kinstlich induziert.

[0084] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung umfasst das Verfahren ein Steuern des
Pankreas ansprechend auf das bestimmte Verhalten.
Fakultativ umfasst ein Steuern ein Steuern unter Ver-
wendung von Arzneimitteln. Alternativ oder zusatz-
lich umfasst ein Steuern ein Steuern unter Verwen-
dung von elektrischen Feldern.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0085] Spezielle Ausfiihrungsformen der Erfindung
werden mit Bezug auf die folgende Beschreibung von
beispielhaften Ausfliihrungsformen in Verbindung mit
den Figuren beschrieben, in denen identische Struk-
turen, Elemente oder Teile, die in mehr als einer Figur
erscheinen, fakultativ mit einer selben oder ahnlichen
Ziffer in sdmtlichen Figuren, in denen sie erscheinen,
beschriftet sind.

[0086] Fig.1 ist ein Blockdiagramm einer Pankre-
assteuervorrichtung gemaf einer beispielhaften Aus-
fuhrungsform der Erfindung;

[0087] Fig. 2 ist eine schematische Darstellung ei-
ner beispielhaften elektrischen Aktivitat einer einzel-
nen Beta-Zelle, die bei geringfligig erhéhten Gluko-
sespiegeln arbeitet;

[0088] Fig. 3A ist ein Flussdiagramm eines bei-
spielhaften Steuerlogikschemas gemal einer bei-
spielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung;

[0089] Fig. 3B istein Flussdiagramm eines anderen
beispielhaften Steuerlogikschemas gemal einer bei-
spielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung;

[0090] die Fig. 4A-Fig. 4D veranschaulichen unter-
schiedliche Typen von Elektroden, die fir eine Pank-
reaselektrisierung geeignet sein kdnnen, gemaf bei-
spielhaften Ausfihrungsformen der Erfindung;

[0091] Fig. 4E veranschaulicht eine Elektrode, in
der der Korper der Steuervorrichtung von Fig. 1 als
mindestens eine Elektrode dient, gemal einer bei-
spielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung;

[0092] Fig. 5 veranschaulicht ein Pankreas, das in
eine Mehrzahl von Steuergebieten unterteilt ist, wo-
bei jedes Gebiet durch eine unterschiedliche Elektro-
de elektrisiert wird, gemal einer beispielhaften Aus-
fuhrungsform der Erfindung;

[0093] die Fig. 6A und Fig. 6B sind Flussdiagram-
me von Implantationsverfahren gemaf beispielhaf-
ten Ausfihrungsformen der Erfindung;

[0094] FEig. 7 ist ein Flussdiagramm eines beispiel-
haften Verfahrens zur Steuervorrichtungsimplantati-

on und -programmierung, gemaR einer beispielhaf-
ten Ausflhrungsform der Erfindung;

[0095] Fig. 8 ist ein Diagramm, das die Wirkung ei-
ner elektrischen Stimulation auf Insulinspiegel in
sechs Tieren darstellt;

[0096] Fig. 9 ist eine grafische Darstellung, die die
Wirkung einer elektrischen Stimulation auf Blutgluko-
sespiegel darstellt, in einen Experiment, in dem Glu-
kosespiegel schneller erhéht werden, als lediglich
durch Hemmung einer Insulinsekretion erwartet wir-
de;

[0097] die Fig. 10A-Fig. 10B sind ein Diagramm
bzw. ein Impulsdiagramm eines Experiments, die
eine Verringerung in Glukosespiegeln als ein Ergeb-
nis einer Anlegung eines elektrischen Impulses dar-
stellen, geman einer beispielhaften Ausfihrungsform
der Erfindung;

[0098] die Fig. 11A-Fig. 11B sind ein Diagramm
bzw. ein Impulsdiagramm eines Experiments, die
eine Verringerung in Glukosespiegeln als ein Ergeb-
nis eines Anlegens eines elektrischen Impulses dar-
stellen, geman einer beispielhaften Ausfihrungsform
der Erfindung;

[0099] die Fig. 12A-Fig. 12B sind ein Diagramm
bzw. ein Impulsdiagramm eines Experiments, die
eine Verringerung in Glukosespiegeln als ein Ergeb-
nis einer Anlegung eines elektrischen Impulses dar-
stellen, geman einer beispielhaften Ausfihrungsform
der Erfindung; und

[0100] die Fig. 13A-Fig. 13B sind ein Diagramm
bzw. ein Impulsdiagramm eines Experiments, die
eine Verringerung in Glukosespiegeln als ein Ergeb-
nis einer Anlegung eines elektrischen Impulses dar-
stellen, geman einer beispielhaften Ausfihrungsform
der Erfindung.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG VON BEI-
SPIELHAFTEN AUSFUHRUNGSFORMEN UBER-
BLICK

[0101] Fig. 1 ist ein Blockdiagramm einer Pankre-
assteuervorrichtung 102 gemaf einer beispielhaften
Ausfuhrungsform der Erfindung. In einer beispielhaf-
ten Ausflhrungsform der Erfindung wird das Gerat
102 verwendet, um Elektrizitatssteuerimpulse an ein
Pankreas 100 abzugeben. Solche Steuerimpulse
kénnen stimulierende Erregungsimpulse oder
Nicht-Erregungsimpulse umfassen. Insbesondere
kénnen solche Impulse Schrittmacherimpulse und
Aktionspotential-modifizierende Impulse umfassen.

[0102] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung werden die Steuerimpulse verwendet, um
den Glukose- und Insulinspiegel eines Patienten zu
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steuern. Weiter kann ein spezielles gewiinschtes
Profil von Glukose und/oder Insulin erzielt werden.
Alternativ oder zuséatzlich kann die Sekretion
und/oder Erzeugung von anderen Pankreashormo-
nen gesteuert werden. Andere Verwendungen der
Steuervorrichtung 102 sind aus der Beschreibung
unten ersichtlich und kénnen z.B. Training, Heilen
und eine Verhinderung von Schadigung von Pankre-
aszellen umfassen.

[0103] Beispielhafte und nichtbeschrankende Bei-
spiele fur pathologische Stoffwechsel- und/oder Hor-
monstorungen, die durch eine geeignete Anwendung
der unten beschriebenen Verfahren behandelt wer-
den koénnen, umfassen nicht-insulinabhangige Zu-
ckerkrankheit, insulinabhangige Zuckerkrankheit und
Hyperinsulindmie.

[0104] Die folgende Beschreibung umfasst viele un-
terschiedliche Impulse, die angelegt werden kdnnen,
um eine gewunschte Wirkung zu erzielen, es sollte
deutlich sein, dass der Bereich der Beschreibung
auch Vorrichtungen, wie z.B. die Steuervorrichtung
102, die programmiert ist, um die Impulse anzulegen,
und/oder eine Prozessriickkopplung abbedeckt, wie
erforderlich. Es sollte auch angemerkt werden, dass
eine gewunschte Wirkung durch Anlegen verschie-
dener Kombinationen der unten beschriebenen Im-
pulse fur zwei unterschiedliche Sequenzen erzielt
werden kann. Die speziellen Kombinationen von Im-
pulsen, die fur einen speziellen Patienten geeignet
sind, mussen vielleicht auf einer patientenweisen Ba-
sis bestimmt werden und kénnen sich auch tber die
Zeit andern. Beispielhafte Impulse und Sequenzen
werden jedoch unten beschrieben.

BEISPIELHAFTES GERAT

[0105] Die Pankreassteuervorrichtung 102 umfasst
im Allgemeinen eine Feldquelle 104 zur Erzeugung
von elektrischen Feldern GUber dem Pankreas 100
oder Teilen davon, welche Feldquelle durch eine
Steuerschaltungsanordnung 106 gesteuert wird.
Eine Energiequelle 108 versorgt die Feldquelle 104
und die Steuerschaltungsanordnung 106 fakultativ
mit Energie. Die Elektrisierung wird unter Verwen-
dung einer Mehrzahl von Elektroden, z.B. einer ubli-
chen Elektrode 110 und einer Mehrzahl von einzel-
nen Elektroden 112, aufgebracht. Alternativ werden
andere Elektrodenschemata verwendet, z.B. eine
Mehrzahl von Elektrodenpaaren.

[0106] Zur Eingabe in die Steuervorrichtung 106
kénnen ebensogut elektrische und andere Sensoren
bereitgestellt werden. Obwohl die Elektroden auch
als elektrische Sensoren dienen kénnen, werden in
einer beispielhaften Ausfihrungsform der Erfindung
separate Sensoren, wie z.B. ein Pankreassensor 114
oder ein Glukoseblutsensor 118 auf einem Blutgefafy
120, bereitgestellt. Extrazellulare Sensoren zur Mes-

sung von interzellularen Glukosespiegeln kénnen
auch bereitgestellt werden. Die Steuervorrichtung
102 kann auch eine externe Einheit 116 z.B. zur
Ubertragung von Energie oder Programmierung zur
Steuerschaltungsanordnung 106 und/oder Energie-
quelle 108 umfassen. Alternativ oder zusatzlich kann
die externe Einheit verwendet werden, um Anzeigen
von einem Patienten und/oder Sensorinformation be-
reitzustellen. Alternativ oder zusatzlich kann die ex-
terne Einheit verwendet werden, um Alarmsignale an
den Patienten abzugeben, z.B. wenn der Glukose-
spiegel nicht richtig unter Kontrolle ist. Alternativ oder
zusatzlich kdnnen solche Alarmsignale vom Innern
des Korpers abgegeben werden, z.B. unter Verwen-
dung von niederfrequenten Tonen oder durch eine
elektrische Stimulation eines Nervs eines Muskels
oder der Eingeweide.

[0107] Zusétzliche Einzelheiten hiervon und andere
beispielhafte Ausfiihrungen werden unten bereitge-
stellt. Jedoch kann die allgemeine Struktur der Steu-
ervorrichtung 102 Elemente und Konstruktionsprinzi-
pien verwenden, die fir andere elektrophysiologi-
sche Steuervorrichtungen verwendet werden, z.B.
wie in den PCT-Veréffentlichungen W097/25098,
W098/10831, WO098/10832 und der US-Patentan-
meldung 09/260,769 beschrieben. Es wird jedoch an-
gemerkt, dass die Frequenzen, die Energieniveaus
und die Dauer von Impulsen im Pankreas von denen,
die z.B. im Herzen verwendet werden, verschieden
sein kdnnen. Insbesondere kénnen die Energieni-
veaus niedriger sein. Zusatzlich wird nicht erwartet,
dass die unmittelbaren Wirkungen eines Fehlers
beim Anlegen eines Impulses an das Pankreas le-
bensbedrohend sind, wie es ein ahnlicher Fehler im
Herzen sein wirde, ausgenommen die Mdglichkeit
einer Gewebeschadigung, was eine Zunahme im
Ernst einer Erkrankung des Patienten bewirken wr-
de.

GEWEBE, AN DAS DIE STEUERVORRICHTUNG
ANGEBRACHT WIRD

[0108] Die vorliegende Erfindung wird hauptsach-
lich mit Bezug auf Pankreasgewebe beschrieben. Ein
solches Gewebe kann im Pankreas vorliegen oder
Teil eines Implantats mdglicherweise sonstwo im Kor-
per oder sogar in der Steuervorrichtungsumhillung
selbst sein, wobei das Implantat z.B. homologes, au-
tologes oder heterologes Gewebe umfasst. Alternativ
oder zusatzlich kann das Implantat genetisch modifi-
ziert sein, um Insulin zu produzieren. Es sollte ange-
merkt werden, dass unterschiedliche Teile des Pank-
reas ein unterschiedliches Sekretions-bezogenes
Verhalten und/oder Ansprechen auf elektrische Fel-
der aufweisen kénnen.

ELEKTRISCHE AKTIVITAT IM PANKREAS

[0109] Fig. 2 ist eine schematische Darstellung ei-
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ner beispielhaften elektrischen Aktivitat einer einzel-
nen Beta-Zelle, die bei geringfligig erhéhten Gluko-
sespiegeln arbeitet. In einer groBRmalstablichen gra-
fischen Darstellung 130 ist die Aktivitat einer einzel-
nen Zelle so dargestellt, dass sie eine Mehrzahl von
Burstperioden 132 umfasst, die eine Mehrzahl von
einzelnen Aktionspotentialen umfassen und durch
eine Mehrzahl von Intervallperioden 134 separiert
sind, in welchen Perioden es im Wesentlichen keine
Aktionspotential gibt. Wie in einer vergrof3erten grafi-
schen Darstellung 140 dargestellt, umfasst jeder
Burst eine Mehrzahl von Depolarisationsereignissen
142, denen jeweils eine Repolarisationsperiode 144
folgt. Der Spiegel von intrazellularem Calcium erhdht
sich wahrend des Burst 132 und nimmt wahrend des
Intervalls 134 ab.

[0110] Die Beta-Zellen eines Pankreas sind in In-
seln angeordnet, wobei jede solche Insel als ein ein-
zelner Aktivitatsdomain wirkt, in dem, wenn die Glu-
kosespiegel hoch genug sind, ein sich ausbreitendes
Aktionspotential zu finden ist. Folglich ist die gesamte
elektrische Aktivitat einer Insel diejenige eines sich
wiederholenden mittleren Aktionspotentials bei einer
Frequenz von z.B. 1 Hz, die im Allgemeinen von der
Laufzeit eines Aktionspotentials durch die Insel ab-
hangt. Wahrend der Intervalle 134 kann, wenn genu-
gend von den Beta-Zellen das Intervall teilen, die
ganze Insel im Allgemeinen still sein oder nur spora-
dische Depolarisationsereignisse enthalten. Einzelne
Zellen koénnen bei héheren Frequenzen, z.B. 5-20
Hz, arbeiten. Alternativ oder zusatzlich kann eine
langsame Welle eine Einhillende von etwa 3-5 Zy-
klen/min bereitstellen. Es sollte angemerkt werden,
dass die Synchronisation und/oder Korrelation zwi-
schen Zellen in einer Insel von Spaltverbindungsstel-
len zwischen Beta- und anderen Zellen abhangen
kann. Der Widerstand von solchen Spaltverbin-
dungsstellen kann von den Glukose- und/oder Hor-
monspiegeln abhangen und kann als solcher auch
bestimmt und gesteuert werden, gemaf einigen Aus-
fuhrungsformen der Erfindung. Alternativ oder zu-
satzlich kann das Synchronisationsniveau in einer In-
sel und/oder zwischen Inseln als ein Anzeiger flr
Glukose- und/oder Hormonspiegel verwendet wer-
den.

INSULINSEKRETIONSERHOHUNG

[0111] Die Sekretion von Insulin, wie von der Pro-
duktion von Insulin unterschieden, kann auf mehrere
Weise erhdht werden, gemal beispielhaften Ausfuh-
rungsformen der Erfindung. Die folgenden Verfahren
kénnen zusammen oder separat angewandt werden.
Auch koénnen diese Verfahren lokal auf ausgewahite
Teile des Pankreas oder global auf das Pankreas als
Ganzes angewandt werden.

[0112] Bei einem ersten Verfahren wird die Dauer
eines Burst 132 erhoht, wodurch erméglicht wird,

dass mehr Calcium in die Beta-Zellen eintritt. Man ist
der Meinung, dass der Spiegel von Calcium in der
Zelle direkt mit der Menge von Insulin in Beziehung
steht, die durch die Zelle freigesetzt wird. Ein Typ von
Impuls, der angelegt werden kann, ist ein Schrittma-
cherimpuls, der die Zellen in der Insel zwingt, zu de-
polarisieren. Ein solcher Impuls wird fakultativ mit
derselben Frequenz wie einzelne Aktionspotentiale
angelegt, z.B. 10 Hz. Jedoch mag es nicht notwendig
sein, jedes Aktionspotential mit einem Schrittmachen
zu beaufschlagen, ein periodisches Schrittmachersi-
gnal mag ausreichend sein, um kontinuierliche Depo-
larisationsereignisse zu erzwingen. Wie im Stand der
Technik von Herzschrittmachern wohlbekannt ist,
kénnen viele Techniken angewandt werden, um die
Einfangwahrscheinlichkeit des Schrittmachersignals
zu erhdéhen, z.B. doppeltes Schrittmachen, Impuls-
form und -dauer. Diese Verfahren kénnen auch mit
geeigneten Modifikationen auf das Schrittmachen fur
das Pankreas angewandt werden. Ein alternatives
Verfahren zur Erhdhung einer Burstlange besteht da-
rin, die Empfindlichkeit der Beta-Zellen fiir eine Depo-
larisation zu erhéhen, z.B. durch Subschwellenwer-
timpulse. Ein anderes Verfahren zur Sensibilisierung
der Zellen und/oder Erhéhung ihrer Aktionspotential-
dauer erfolgt durch eine Hyperpolarisation der Zellen
vor einer erzwungenen oder normalen Depolarisati-
on. Moglicherweise kann durch Verhindern der nor-
malen Verringerung der Depolarisationsfrequenz in
Richtung auf das Ende eines Burst eine hohere Insu-
linabgabe fur einen gleich langen Burst erzielt wer-
den.

[0113] Ein anderes Verfahren zur Erhéhung einer
Insulinsekretion besteht darin, den Calciumzufluss-
wirkungsgrad der einzelnen Aktionspotentiale zu er-
héhen. In einer beispielhaften Ausfiuihrungsform der
Erfindung wird dies erzielt, indem die Lange der Pla-
teaudauern 144 erhoht wird, z.B. durch Anlegen ei-
nes elektrischen Impulses wahrend der Repolarisati-
onsperiode, die mit jedem der Depolarisationsereig-
nisse 142 verbunden ist. Wenn ein solcher Impuls
frih genug in der Repolarisationsphase einer Akti-
onspotentialsperiode angelegt wird, und zwar vor ei-
nem Schlieen der Calciumkanale, die den Calcium-
zufluss liefern, kdnnen diese Kanale langer offen blei-
ben und werden mehr Calciumzufluss liefern. Es wird
angemerkt, dass die Frequenz eines Feuerns der Be-
ta-Zellen verringert sein kann.

[0114] In einigen Zellen kann der Calciumzufluss
wahrend der Depolarisationsperiode effizienter sein.
In diesen Zellen wird die Depolarisationsperiode 142
fakultativ verlangert, z.B. indem ein zuséatzlicher de-
polarisierender Impuls wahrend der Depolarisation
oder sehr kurz danach angelegt wird. Alternativ oder
zusatzlich kann ein Arzneimittel, das eine Repolari-
sation verstarkt, bereitgestellt werden, so dass die
Repolarisationszeit kirzer ist und mehr von der Dau-
er eines Burst 132 in Depolarisationsereignissen ver-
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bracht werden kann. Alternativ oder zusatzlich kann
eine Plateaudauer verkulrzt werden, indem ein geeig-
neter Impuls wahrend des Plateaus angelegt wird. In
einem Beispiel wird erwartet, dass ein Anlegen eines
Impulses, nachdem die Calciumkanale schlieRen, die
Repolarisationszeit verkurzt. Alternativ oder zusatz-
lich werden die einzelnen Aktionspotentiale mit einer
héheren Rate als normal fir den Glukosespiegel mit
einem Schrittmachen beaufschlagt. Dieses Schritt-
machen kann das Ende einer Repolarisation aufhe-
ben und haufigere Depolarisationsereignisse erzwin-
gen. Es wird angemerkt, dass durch Schrittmachen
eine betrachtlich héhere Schrittmacherrate erzielt
werden kann, als es natirlicherweise fiir einige phy-
siologische Bedingungen auftreten wirde. Mogli-
cherweise ist die Schrittmacherrate hoher, als es fur
eine Insel bei einem beliebigen Glukosespiegel phy-
siologisch normal ist.

[0115] Bei einem anderen Verfahren wird die Insul-
insekretion erhoht, indem die Inseln mit einem
Schrittmachen beaufschlagt werden, so dass sie eine
héhere Burstfrequenz aufweisen (in Gegensatz zu ei-
ner hdheren Frequenz von Aktionspotentialen, oben
beschrieben). Die sich ergebende Verkirzung der In-
tervalle 134 kann unerwinschte Wirkungen aufwei-
sen, z.B. indem hohe Calciumspiegel in einer Zelle
fur eine zu lange Zeitspanne aufrechterhalten wer-
den. In einer beispielhaften Ausfuhrungsform der Er-
findung wird dieser potenzielle Nachteil tberwunden,
indem die Intervalldauern erhoht werden, z.B. indem
ein hyperpolarisierender Impuls wahrend des Inter-
valls angelegt wird, wodurch ermdglicht wird, dass
Calcium aus den Beta-Zellen herausleckt. Es wird je-
doch angemerkt, dass in einigen Fallen anhaltende
erhohte Calciumspiegel winschenswert sein kon-
nen. In welchem Fall die Intervalle kiinstlich verkuirzt
werden kdnnen. Als Ausgleich kann die Wirksamkeit
des Burst beim Hervorrufen der Sekretion von Insulin
verringert sein.

[0116] Ein mdglicher Vorteil eines Schrittmachens
besteht darin, dass das Schrittmachersignal eine De-
polarisation und verbundene Starkung von Beta-Zel-
len hervorruft, die sonst an der Aktivitat des Pankreas
nicht teilnehmen wirden. Es wird erwartet, dass,
wenn intrazellulare Calciumspiegel ansteigen (oder
einige andere Steuermechanismen), einige Zellen
aufhdren, an einer elektrischen Aktivitat zu partizipie-
ren. Es wird erwartet, dass durch Anlegen eines
Schrittmacherimpulses solche Zellen gezwungen
werden, zu partizipieren, und folglich weiter Insulin
sekretieren.

[0117] Ein anderer potenzieller Vorteil eines Schritt-
machens steht mit dem Synchronisationsproblem in
Beziehung. Wie man einsehen kann, missen einige
Typen von Steuerimpulsen mit einer gewissen Phase
im zellularen Aktionspotential angelegt werden. In ei-
ner Situation sich ausbreitenden Aktionspotentials

kann es schwierig sein, einen einzelnen Impuls mit
einer Zeitsteuerung bereitzustellen, die samtlichen
Zellen entspricht, insbesondere wenn die Depolarisa-
tionsfrequenz ansteigt. Jedoch werden durch Erzwin-
gen einer simultanen Depolarisation einer ganzen In-
sel die Phasen synchronisiert, was eine wiinschens-
werte Impulszeitsteuerung leichter erzielen lasst. Es
wird jedoch angemerkt, dass selbst, wenn es kein
Schrittmachen gibt, einige Impulse, wie z.B. zur Ver-
l&ngerung eines Plateaus eines Aktionspotentials, zu
einem Zeitpunkt angelegt werden kénnen, der fir ei-
nen groRen Bruchteil der Zellen in der Insel wirkungs-
voll ist.

[0118] Alternativ oder zusatzlich zum erleichterten
Blasentransport gibt in einer beispielhaften Ausfih-
rungsform der Erfindung das elektrische Feld auch
direkt Insulin aus dem REP der Zelle und/oder aus
anderen Organellen der Zelle frei.

INSULINSEKRETIONSUNTERDRUCKUNG

[0119] In einigen Fallen, z.B., wenn der Glukose-
spiegel zu niedrig ist, kann eine Unterdriickung einer
Insulinsekretion wiinschenswert sein. Wieder kénnen
die folgenden Verfahren zusammen oder separat an-
gewandt werden. Auch kdénnen, wie oben bemerkt,
unterschiedliche Verfahren auf unterschiedliche Teile
des Pankreas angewandt werden, z.B. indem die
Elektroden 112 von Fig. 1 unterschiedlich elektrisiert
werden, wodurch z.B. eine Sekretion von einem Teil
des Pankreas erhoéht wird, wahrend eine Sekretion
von einem unterschiedlichen Teil gleichzeitig verrin-
gert wird.

[0120] Bei einem ersten Verfahren zur Insulinsekre-
tionsverringerung werden die Beta-Zellen hyperpola-
risiert, z.B, indem ein Gleichstromimpuls angelegt
wird. Folglich sprechen die Zellen nicht auf erhohte
Glukosespiegel durch Depolarisation und Insulinse-
kretion an. Es wird angemerkt, dass der angelegte
Impuls nicht auf die elektrische Aktivitat synchroni-
siert zu sein braucht. Es wird erwartet, dass die Hy-
perpolarisation eine kurze Weile andauert, nachdem
der Impuls beendet ist. Méglicherweise wird nur die
Lange des Intervalls erhéht, statt dass die Burstakti-
vitat vollstandig gestoppt wird.

[0121] Bei einem zweiten Verfahren werden die In-
sulinspeicher des Pankreas ausgeschittet, so dass
zu spateren Zeitpunkten die Zellen keine signifikan-
ten Mengen von Insulin zur Sekretion verfligbar ha-
ben. Ein solches Ausschitten kann z.B. mit einer
gleichzeitigen Bereitstellung eines Glukose- oder ei-
nes Insulinantagonisten ausgefihrt werden, um
nachteilige Wirkungen zu verhindern. Der Insulinant-
agonist, Glukose oder andere Arzneimittel, die hierin
beschrieben sind, kénnen auf viele Weisen bereitge-
stellt werden. Jedoch werden sie in einer beispielhaf-
ten Ausfihrungsform der Erfindung durch die externe
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Einheit 116 oder durch eine interne Pumpe (nicht dar-
gestellt) in der Steuervorrichtung 102 bereitgestellt.

[0122] Bei einem dritten Verfahren werden die Pla-
teaudauern 144 verkiirzt, z.B. durch Ubermafiges
Schrittmachen fir die Inselzellen, so dass es weniger
verfugbare Zeit fur einen Calciumzufluss gibt. Alter-
nativ kdnnen die Intradepolarisationsperioden durch
Hyperpolarisation der Zellen wahrend einer Repolari-
sation und nachdem die Calciumkanale schlieRen
(oder sie durch die Hyperpolarisation gewaltsam ge-
schlossen werden) verlangert werden. Diese Hyper-
polarisation verzdgert das Einsetzen der nachsten
Depolarisation und verringert folglich den Gesamtzu-
fluss von Calcium Uber Gber eine Zeitspanne.

[0123] Alternativ oder zusatzlich kann ein hyperpo-
larisierender Impuls wahrend eines Burst angelegt
werden, um den Burst zu verkrzen.

BEEINFLUSSEN EINER INSULINPRODUKTION

[0124] Man ist der Meinung, dass verschiedene
Ruckkopplungsmechanismen die elektrische Aktivi-
tat der Beta-Zellen und die Produktion von Insulin
verketten. In einer beispielhaften Ausfihrungsform
der Erfindung werden diese Rickkopplungsmecha-
nismen manipuliert, um eine Insulinproduktion zu er-
héhen oder zu verringern, alternativ oder zusatzlich
dazu, dass eine Insulinsekretion direkt gesteuert
wird.

[0125] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung wird verhindert, dass Beta-Zellen Insulin
sekretieren, z.B., indem ein hyperpolarisierender Im-
puls angelegt wird. Folglich bleiben die intrazellula-
ren Speicher voll, und es wird weniger Insulin herge-
stellt (und folglich kann weniger Insulin den Blutstrom
erreichen).

[0126] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung werden die Beta-Zellen stimuliert, um Insu-
lin freizugeben. Abhangig von der Zelle, wird es er-
wartet, dass, wenn eine Zelle Uberstimuliert ist, sie
vollstandig erschdpft wird und eine signifikante Zeit
bendtigt, um sich zu erholen, wahrend welcher Zeit
sie kein Insulin produziert. Wenn eine Zelle untersti-
muliert ist, wird es erwartet, das sie Uber die Zeit we-
niger Insulin produziert, da sie sich an ihre neuen Be-
dingungen anpasst. Wenn eine Zelle ausreichend sti-
muliert ist, produziert sie Insulin kontinuierlich mit ei-
ner maximalen Rate.

PANKREASANSPRECHSTEUERUNG

[0127] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung sind, statt einer direkten Steuerung von In-
sulinsekretionsspiegeln die Ansprechparameter des
Pankreas modifiziert, um unterschiedlich auf Gluko-
sespiegel anzusprechen. Ein Parameter, der variiert

werden kann, ist die Ansprechzeit. Ein anderer Para-
meter ist die Verstarkung (Amplitude) des Anspre-
chens. In einigen Situationen kénnen diese zwei Pa-
rameter nicht separiert werden. Jedoch wird es ange-
merkt, dass durch Bereitstellung einer vollstandigen
Steuerung des Pankreas viele unterschiedliche An-
sprechprofile durch die Steuervorrichtung 102 direkt
bereitgestellt werden kénnen.

[0128] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung wird die Ansprechzeit des Pankreas durch
Blockieren oder Vorbereiten der schnell ansprechen-
den Teile des Pankreas in Patienten erhéht oder ver-
ringert, die sowohl schnell als auch langsam anspre-
chende Teile aufweisen. Ein Blockieren kann z.B.
durch teilweise oder vollstandige Hyperpolarisation
erzielt werden. Ein Vorbereiten kann z.B. durch Anle-
gen eines Subschwellenwertimpulses z.B. direkt vor
einer Depolarisation erzielt werden. Ein mdglicher
Vorteil eines solchen Subschwellenwertimpulses be-
steht darin, dass er weniger Leistung als andere Im-
pulse brauchen kann.

[0129] Die Verstarkung des Ansprechens kann z.B.
durch Blockieren oder durch Vorbereiten von Teilen
des Pankreas gesteuert werden, um die Gesamt-
menge von Pankreasgewebe zu steuern, das an dem
Ansprechen teilnimmt. Es wird bemerkt, dass ein Vor-
bereiten von "langsam ansprechenden" Zellen be-
wirkt, dass sie als schnell ansprechende Zellen wir-
ken, wodurch die Verstarkung des schnellen Anspre-
chens erhoht wird. In einigen Fallen kann es notwen-
dig sein, das Vorbereiten und/oder Blockieren perio-
disch zu wiederholen, um das Empfindlichkeitsprofil
des Pankreas aufrechtzuerhalten, wie beschrieben.

[0130] Alternativ oder zusatzlich kann die Empfind-
lichkeit des Pankreas gesteigert (oder vermindert)
werden, indem die Ausbreitung von Aktionspotentia-
len unterstutzt (oder verhindert) wird, z.B., indem ein
geeignetes Arzneimittel bereitgestellt wird. Octonal
und Heptonal sind Beispiele flir Arzneimittel, die
Spaltverbindungsstellen entkoppeln.

[0131] In einer alternativen Ausfuhrungsform der
Erfindung wird das Sekretions- und/oder Produkti-
onsvermdgen eines Teils oder des gesamten Pankre-
as modifiziert, indem der Blutfluss zum und/oder vom
Pankreas gesteuert wird.

[0132] Es wird die Hypothese aufgestellt, dass eine
Verringerung des Blutflusses zum Pankreas die Pro-
duktions- und/oder Sekretionsrate von verschiede-
nen Pankreashormonen verringert.

[0133] Alternativ oder zusatzlich erhéht sich, indem
man verhindert, dass hormonbeladenes Blut das
Pankreas verlasst, die lokale Konzentration der ver-
schiedenen Hormone, und sie zeigt eine starker se-
kretionssteigernde oder -hemmende Wirkung (als es)
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fur andere Hormone (der Fall sein mag).
NICHT-INSULINSTEUERUNG

[0134] Alternativ oder zuséatzlich zum Steuern der
Sekretion einer Produktion von Insulin kann die Se-
kretion und/oder Produktion von anderen Pankreas-
hormonen gesteuert werden. Beispielhafterweise
umfassen solche Hormone Glucagon, Somatostatin
und Pankreaspolypeptid (PP). Die Spiegel und/oder
das Profil eines Spiegels von diesen Hormonen kann
gesteuert werden, wahrend Insulinspiegel gesteuert
werden oder wahrend Insulinspiegel ignoriert wer-
den. In einigen Ausflihrungsformen der Erfindung
kénnen die Hormone teilweise unabhangig von Insu-
lin gesteuert werden.

[0135] Einige von den Pankreashormonen wechsel-
wirken Uber biologische Rickkopplungsmechanis-
men, z.B. erhéht eine Erhdhung in Glucagon auch In-
sulin. Diese Wechselwirkungen kénnen unter Ver-
wendung eines Satzes von Gleichungen dargestellt
werden. In anderen Ausfuhrungsformen kann ein
Neuronennetz verwendet werden. In einer beispiel-
haften Ausfihrungsform der Erfindung wird von der
Tatsache Gebrauch gemacht, dass die Ruckkopp-
lungsgleichungen nichtlinear sind. Stattdessen um-
fassen die Gleichungen typischerweise eine Zeitver-
zbégerung und unterschiedliche Verstarkungen fiir un-
terschiedliche relative Hormonspiegel. Weiter kann
der physiologische Mechanismus von Glukosespie-
geln, von einer Nervenstimulation, von einer vorheri-
gen Aktivitdt des Pankreas und/oder von verschiede-
nen Verdauungshormonen abhangen. Die speziellen
Gleichungen und/oder Gleichungsparameter fir ei-
nen speziellen Patienten muissen vielleicht fur diesen
Patienten, z.B. durch ein gesteuertes Experimentie-
ren (z.B. indem ein Hormonspiegel modifiziert wird
und die Wirkung auf andere verfolgt wird) oder durch
Beobachtung bestimmt werden.

[0136] Sobald die Gleichungen bekannt sind, kann
die Steuerung von einem Hormon von anderen Hor-
monen unabhangig sein. Z.B., anstatt dass ein gro-
Rer Anstieg in Glucagon bereitgestellt wird, was In-
sulinspiegel erhoht, kann ein kleinerer Anstieg uber
eine lange Zeitspanne eine dhnliche Wirkung aufwei-
sen, ohne dass eine Glucagonsekretion veranlasst
wird (was die Glukoseabsenkungswirkung des Insu-
lins vereiteln wirde). Alternativ oder zusatzlich wird
der Anstieg in Glucagon (oder umgekehrt Insulin oder
anderen Pankreashormonen) als eine Reihe von kur-
zen Bursts gemacht, mit Ruheperioden zwischen
Bursts. Folglich, obwohl das sekretierte Hormon sei-
ne Aktivitdt ausfuhrt, reichert es sich nicht im Blut
und/oder in den Pankreaszellen bis auf Spiegel an,
die eine signifikante Sekretion des antagonistischen
Hormons hervorrufen.

[0137] Alternativ oder zusatzlich kdnnen Arzneimit-

tel verwendet werden, um die Empfindlichkeit eines
Zelltyps relativ zu anderen Zelltypen zu verringern
(oder die Empfindlichkeit zu erhéhen), wodurch die
Ruckkopplungsgleichungen modifiziert werden und
ein gewisser Spielraum in einer selektiven Steuerung
der Hormone ermoglicht wird. Alternativ kdnnen die
Ansprechverhalten der Zellen durch die Arzneimittel
regelmalig gemacht werden, so dass alle Zelltypen
auf eine gleichférmigere Weise ansprechen. Beispiel-
hafte Arzneimittel, die ein Pankreasverhalten selektiv
beeinflussen, umfassen Streptozotocin und Alloxan,
die eine Insulinabgabe aus Beta-Zellen verringern,
und verschiedene Medikamente, die zur Behandlung
von Diabetes verwendet werden.

[0138] Alternativ oder zusatzlich blockieren die Arz-
neimittel, die bereitgestellt werden, die Rezeptoren
fur das Hormon, das selektiv unwirksam zu machen
ist. Alternativ oder zusatzlich machen die Arzneimit-
tel, z.B. Antikdrper, das Hormon im Blutstrom unwirk-
sam.

[0139] Beispielhafte Arzneimittel werden z.B. be-
schrieben in: J Biol Chem 2000 Feb 11; 275(6):
3827-37, Acta Crystallogr D Biol Crystallogr 2000
Mai; 56 (Pt 5): 573-80, Metabolism 1999 Jun; 48(6);
716-24, Am J Physiol 1999 Jan; 276(1 Pt 1): E19-24,
Endocrinology 1998 Nov; 139(11): 4448-54, FEBS
Lett 2000 Mai 12; 473(2): 207-11, Am J Physiol 1999
Aug; 277(2 Pt 1): E283-90, Cur Pharm Des 1999 Apr;
5(4): 255-63 und J Clin Invest 19998 Apr 1; 101(7):
1421-30.

[0140] Alternativ oder zusatzlich, da unterschiedli-
che Teile des Pankreas unterschiedliche Verhaltnisse
von Zelltypen aufweisen, kann eine unterschiedliche
Modifikation von einem Hormon gegentber anderen
Hormonen erzielt werden, indem nur gewisse Pank-
reasteile selektiv stimuliert werden und/oder die Akti-
vitat von Pankreasteilen selektiv blockiert wird.

[0141] Alternativ oder zusatzlich kann das Anspre-
chen von unterschiedlichen Zelltypen auf eine selbe
elektrische Feldstimulation unterschiedlich sein, wo-
durch eine unterschiedliche Steuerung von unter-
schiedlichen Hormonen ermdglicht wird.

[0142] Man sollte einen Unterschied zwischen einer
Steuerung von Hormonspiegeln und einer Steuerung
von Glukosespiegeln durch Hervorrufen der Sekreti-
on von Hormonen bemerken. Eine Glukosespiegel-
steuerung verhindert mindestens die Schadigung an
der Korperursache durch hohe oder niedrige Gluko-
sespiegel, jedoch garantiert sie nicht die Verfligbar-
keit von Glukose fiir die Korperzellen. Eine Aufrecht-
erhaltung von winschenswerten Hormonspiegeln
kann andererseits nicht nur Glukose in einem ge-
wiinschten Bereich halten, es kann auch garantieren,
dass ein ausreichender Spiegel von Insulin verfiigbar
ist, so dass die Korperzellen die Glukose assimilieren

16/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

kénnen. Zusatzlich kénnen verschiedene win-
schenswerte korperliche Wirkungen, die durch die
Hormone hervorgerufen werden, wie z.B. eine Steu-
erung von Fett- und Proteinstoffwechsel oder eine
Verhinderung einer Insulintoleranz, erzielt werden.

[0143] Es sollte angemerkt werden, dass in einigen
Fallen, das, was wiinschenswert ist, ein Hormonver-
haltnis oder ein zeitliches Hormonprofil ist, statt ein
einfacher Hormonwert. Diese Wirkungen kénnen er-
zielt werden, indem z.B. die Steuerung der Hormone
temporar variiert wird.

BEISPIELHAFTE STEUERLOGIK

[0144] Fig. 3A ist ein Flussdiagramm eines bei-
spielhaften Steuerlogikschemas 200, gemal einer
beispielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung. In
diesem Schema wird die Intensitat einer Pankreasak-
tivitat (und verbundene Gefahren) mit dem Anstieg im
Glukosespiegel erhéht. Die verschiedenen Verfahren
zur Erhéhung und Verringerung einer Pankreasaktivi-
tat sind in groRerer Einzelheit oben oder unten be-
schrieben. Alarmsignale werden fakultativ an den Pa-
tienten bei extremen Glukosespiegeln abgegeben.
Zusatzlich irrt sich das Verfahren mdglicherweise
eher seitens einer Verursachung von Hyperglykamie,
deren nachteilige Wirkungen weniger kritisch sind,
als derjenigen von Hypoglykamie, deren nachteilige
Wirkungen unmittelbar sind. Es wird angemerkt, dass
friher fur Insulinpumpen eine automatische Steuerlo-
gik zum Steuern von Glukosespiegeln entwickelt
worden ist, und die auch fir die Steuervorrichtung
102 angewandt werden kann. Ein zusatzliches Ver-
mogen der Steuervorrichtung 102 besteht darin, die
korpereigene Produktion von Insulin zu unterdri-
cken. Eine zusatzliche Beschrankung, die die Steuer-
vorrichtung 102 fakultativ bertcksichtigt, ist die Ver-
meidung einer Schadigung des Pankreas durch
Uberstimulation.

[0145] In einem Schritt 202 wird der Glukosespiegel
bestimmt. Viele Verfahren kénnen verwendet wer-
den, um einen Glukosespiegel zu bestimmen. In ei-
ner beispielhaften Ausflihrungsform der Erfindung
wird in Fallen von Hyperglykdmie die Messung meh-
rere Male wiederholt, bevor eine Behandlung begon-
nen wird. In Féallen von Hypoglykdmie kénnen die
Messungen einige Male oder iberhaupt nicht wieder-
holt werden, bevor eine Behandlung begonnen wird.
Der Behandlungszyklus wird fakultativ alle zwei bis
funf Minuten wiederholt. Alternativ wird in kritischen
Situationen, wie z.B. Hypoglykdmie, der Zyklus
selbst haufiger wiederholt.

[0146] Wenn der Glukosespiegel unter 60 (mg/dl) ist
(Schritt 204), wird eine weitere Insulinproduktion fa-
kultativ unterdriickt (206), und fakultativ wird der Pa-
tient alarmiert (208).

[0147] Wenn der Glukosespiegel zwischen 60 und
150 (210) ist, wird keine Aktion unternommen, da die-
se normale Glukosespiegel sind.

[0148] Wenn der Glukosespiegel zwischen 150 und
200 ist (212), hangt die unternommene Aktion von
der vorherigen unternommenen Aktion und dem vor-
herigen gemessenen Glukosespiegel ab. Wenn z.B.
der vorherige Spiegel héher war, kann die Insulinse-
kretionsaktivitat beibehalten bleiben oder verringert
werden. Wenn andererseits der Glukosespiegel nied-
riger war, kann der Insulinsekretionsspiegel erhoht
werden. Z.B. kann ein Impulsanlegungsverhaltnis
von 1:3 zwischen Bursts, die modifiziert sind, und
Bursts, die nicht modifiziert sind, bereitgestellt wer-
den, wenn der Glukosespiegel von seiner vorherigen
Messung nun verringert ist. Es sollte naturlich ersicht-
lich sein, dass die exakten Glukosespiegel und Im-
pulsparameter, die fUr einen speziellen Patienten ver-
wendet werden, nur von der medizinischen Vergan-
genheit des Patienten abhangen, sondern auch von
einem speziellen Ansprechen dieses Patienten auf
die verwendeten Impulsparameter. Einige Patienten
mogen nicht ebenso wie andere Patienten und ein
wirkungsvollerer  Pankreasaktivitdtsmodifikations-
zeitplan, der verwendet wird, ansprechen.

[0149] Wenn der Glukosespiegel zwischen 200 und
250 (216) ist, kann die unternommene Aktion (218)
von der vorherigen unternommenen Aktion abhan-
gen, wobei z.B. ein Impulsanlegungsverhaltnis zwi-
schen 1:1 und 1:2 bereitgestellt wird. Alternativ oder
zusatzlich kann die unternommene Aktion von dem
Anderungsgrad, Anderungsrichtung und/oder Ande-
rungsrate von Glukosespiegeln abhangen. Fakultativ
werden ein Modell einer Insulinsekretion, Verdauung
und/oder eine Wirkung auf einen Blutglukosespiegel
verwendet, um die Signifikanz von Anderungen im
Glukosespiegel zu bewerten.

[0150] Wenn der Glukosespiegel zwischen 250 und
300 ist (220), kann eine selbst héhere Impulsanle-
gungsrate, wie z.B. 1:1, angewendet werden (222).

[0151] Glukosespiegel héher als 300 kénnen ziem-
lich gefahrlich sein. Folglich, wenn solch hohe Raten
bestimmt werden, kann eine schnellere Schrittma-
cherrate an den Burst oder an die einzelnen Aktions-
potentiale (224) angelegt werden. Alternativ oder zu-
satzlich wird zur Steigerung einer Sekretion ein
Nicht-Erregungsimpuls auch auf mindestens einige
der Schrittmacherimpulse aufgebracht.

[0152] Wenn der Spiegel tiber 400 ist (226) kann ein
Zweiphasenschrittmacherimpuls fir die einzelnen
Aktionspotentiale (228) bereitgestellt werden. Es wird
erwartet, dass ein solcher Impuls bei seiner ersten
Phase eine Depolarisation induziert und bei seiner
zweiten Phase eine Plateaudauer verlangert, so dass
ein Calciumzufluss erhéht wird. Alternativ oder zu-
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satzlich kann, wenn sie nicht vorher angewandt wur-
de, eine Steuerung von mehreren Pankreasgebieten
bereitgestellt werden, um den Gesamtteil des Pank-
reas zu vergrofiern, der verwendet wird, um Insulin
bei einer hdheren Rate zu sekretieren.

[0153] Wenn der Glukosespiegel tber 500 ist (230)
kénnen NotmalRnahmen erforderlich sein, z.B. Alar-
mieren des Patienten oder seines Arztes (232) und
Ausschutten von samtlichem verfigbarem Insulin im
Pankreas (234). Ein Speicher von verfugbarem Insu-
lin kann im Pankreas oder im Gerat 102 (oder einer
verbundenen Insulinpumpe) fir gerade diese Falle
beibehalten bleiben.

[0154] Es sollte angemerkt werden, dass das obige
Verfahren nur beispielhaft ist. Z.B. kann die exakte
Aktion jeweils modifiziert sein, wie auch die Mischung
von Aktionen, die Impulsparameter und die Verzége-
rungen, bevor eine Aktion geandert wird.

[0155] Dieses Steuerverfahren verwendet verzo-
gerte geschlossene Regelkreise. Alternativ kdnnen
offene Regelkreise, die ahnlich zur herkdbmmlichen
Glukosespiegelhandhabung sind, bereitgestellt wer-
den. In einer solchen Schleife ist der Betrag einer In-
sulinabgabe von einer speziellen Impulsanlegung be-
kannt und wird ansprechend auf eine seltene Mes-
sung des Glukosespiegels, z.B. unter Verwendung
einer Blutuntersuchung, appliziert. Ein periodisches
Glukosespiegelprifen kann angewandt werden, um
eine fehlgeschlagene Steuerung zu detektieren. Zwi-
schenregelschleifen, Steuerkreise mit einer kleineren
Verzégerung und kombinierte Regelschleifen (mit so-
wohl offener Schleife als auch geschlossener Schlei-
fe) kdnnen in anderen beispielhaften Ausfiihrungsfor-
men der Erfindung verwendet werden.

LANGZEIT- UND KURZZEITUBERLEGUNGEN

[0156] Wenn Elektrisierungsimpulse gemal bei-
spielhaften Ausfihrungsformen der Erfindung ange-
legt werden, werden sowohl Kurzzeit- als auch Lang-
zeitwirkungen fakultativ erwogen. Kurzzeitwirkungen
umfassen z.B. Wirkungen auf/von Insulinsekretion
und -produktion. Langzeitwirkungen umfassen z.B.
Wirkungen auf Gewebelebensfahigkeit und -vermé-
gen und Elektrodenpolarisation.

[0157] Wie unten beschrieben wird, kdnnen Lang-
zeitwirkungen negativ sein, wie z.B. Zelltod, oder po-
sitiv, wie z.B. Training oder Férdern von Heilen.

[0158] Eine Polarisation und Inkrustation der Elek-
troden werden fakultativ vermieden, indem lonene-
lektroden verwendet werden und ausbalancierte Im-
pulse angelegt werden (mit im Wesentlichen gleichen
positiven und negativen Ladungen). Alternativ kon-
nen speziell beschichtete Elektroden, wie z.B. dieje-
nigen, die mit Iridiumoxid oder Titannitrid beschichtet

sind, verwendet werden. Alternativ oder zusatzlich
kénnen relativ grofe Elektroden verwendet werden.
Die Ausbalancierung kann auf einer Pro-Impuls-Ba-
sis erfolgen oder kann Uber mehrere Impulse verteilt
sein.

[0159] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung speichert die Steuervorrichtung 102 in ei-
nem damit verbundenen Speicher (nicht dargestellt)
eine Aufzeichnung der Glukosespiegel, der ange-
wandten elektrischen und/oder pharmazeutischen
Steuerung, Nahrungsaufnahme und/oder die Wir-
kung der angewandten Steuerung auf eine elektri-
sche Aktivitat des Pankreas und/oder Wirkungen auf
den Blutglukosespiegel.

ZELLULARES TRAINING

[0160] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung werden die aufgebrachte Elektrisierung
und/oder pharmazeutischen Profile verwendet, um
das Verhalten von Inselzellen zu modifizieren, wobei
im Wesentlichen die Zellen trainiert werden, um sich
gewissen Bedingungen anzupassen. Es wird erwar-
tet, dass ein geringfligiges Stressen einer Beta-Zelle
die Zelle eine Kompensation vornehmen lasst, z.B.
durch Vergroflern oder indem eine Produktion von
neuen Beta-Zellen hervorgerufen wird. Es ist be-
kannt, dass ein solcher Regenerationsmechanismus
vorhanden ist, wie z.B. beschrieben in "Amelioration
of Diabetes Mellitus in partially Depancreatized Rats
by poly(ADP-ribose) synthetase inhibitors. Evidence
of Islet B-cell Regeneration" von Y Yonemura et al. in
Diabetes; 33(4): 401-404, April 1984. Ein Uberstres-
sen kann die Zelle abtoéten. Folglich muss das Stress-
niveau, das die Arbeit der Zellen steigert, vielleicht
durch Probieren fir jeden Patienten bestimmt wer-
den. In einer beispielhaften Ausfuhrungsform der Er-
findung werden die Probiervorgange auf unterschied-
lichen Teilen des Pankreas ausgefihrt, fakultativ mit
einer Vorspannung zum Unterstressen statt fur ein
Uberstressen. In einer beispielhaften Ausfiihrungs-
form der Erfindung wird ein Uberstressen durch eine
markante Verringerung in Insulinabgabe oder durch
verringertes oder abnormales elektrisches Anspre-
chen bestimmt.

[0161] Alternativ oder zuséatzlich kann eine Pankre-
aszelle, die gegeniber Mediumglukosespiegeln un-
empfindlich ist, trainiert werden, so dass sie auf einen
niedrigeren Glukosespiegel empfindlich ist, indem sie
haufiger erregt wird und/oder zu Zeiten von geringfu-
gig erhdhten Glukosespiegeln erregt wird.

[0162] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung werden solche Trainingsimpulse in Kombi-
nation mit Arzneimitteln angelegt, die darauf abzie-
len, eine Regeneration oder ein Heilen zu bewirken.

[0163] Es wird angemerkt, dass ein Training und Ak-
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tivierungsprofilanpassen auch verwendet werden
kénnen, um eine Zelle in einem Patienten in Form zu
halten, der temporar Insulin nimmt, oder eine Zelle zu
unterstltzen, die sich z.B. von einem toxischen Ma-
terial oder von dem Ausbruch von Diabetes erholt.

ZUSATZLICHE BEISPIELHAFTE LOGIK

[0164] Fig. 3B ist ein Flussdiagramm eines anderen
beispielhaften Steuerlogikschemas 240 gemal einer
beispielhaften Ausflihrungsform der Erfindung.
Fig. 3B ahnelt Fig. 3A, jedoch ist ein niedrigerer
Grad einer Unterscheidung zwischen Glukosespie-
geln in Fig. 3B zwecks einer deutlichen Darstellung
dargestellt. Die Bezugsziffern in Fig. 3B sind um 40
gréRer als fir entsprechende Elemente in Fig. 3A.

[0165] Fig. 3B veranschaulicht ein Steuern von
Hormonspiegeln, ein Erhéhen einer Glucagonsekre-
tion und ein Auswahlen eines Behandlungsprotokolls
oder -parameters auf Grundlage der Wirkung auf
Pankreashormonen aul3er Insulin.

[0166] Ansprechend auf ein Glukosespiegelerfas-
sen (242), ob der Spiegel niedrig ist, was eine Hypo-
glykédmie darstellt, wird eine Insulinsekretion fakulta-
tiv unterdriickt (246). Alternativ oder zusatzlich wird
eine Glucagonsekretion erhoht (245).

[0167] Wenn die Glukosespiegel normal sind (250),
wird eine zusatzliche Prifung fakultativ im Hinblick
darauf ausgefuhrt, ob die Hormonspiegel normal sind
(251). In einer beispielhaften Ausfuhrungsform der
Erfindung werden die Hormonspiegel (z.B. Insulin
und/oder Glucagon) unter Verwendung von geeigne-
ten Sensoren, z.B. faseroptischen Sensoren oder
chemischen Assaysensoren beschrankter Verwen-
dung, direkt gemessen. Alternativ oder zusatzlich
werden die Spiegel auf Grundlage der Variation in
Blutglukosespiegeln und/oder einer elektrischen Ak-
tivitat des Pankreas veranschlagt. Wenn Hormon-
spiegel zu niedrig sind, werden sie erhoht (253).
Méglicherweise wird, wenn die Hormonspiegel zu
hoch sind, eine Stimulation angehalten und/oder
selbst unterdrickt (nicht dargestellt). Moglicherweise
wird eine zu derjenigen der Fig. 3A und Fig. 3B ahn-
liche Steuerlogik durch ein Erfassen von Hormon-
spiegeln angetrieben.

[0168] Sprungelemente 252 bis 258 sind dieselben
wie in Fig. 3A. Wenn der Glukosespiegel hoch ist
und ein schnelles Ansprechen gewilinscht wird, wird
eine Priufung im Hinblick darauf vorgenommen, wel-
che einer Mehrzahl von verfligbaren Behandlungen
und/oder Behandlungsparametern bevorzugt ist
(260). Ein Problempunkt ist, welche Behandlung die
Sekretion von Glucagon hervorruft, welche Sekretion
die gewlinschte Glukoseverringerungswirkung verei-
telt.

[0169] Jedenfalls wird, wenn nach einer geeigneten
Zeitverzogerung die Glukosespiegel nicht gefallen
sind (266), eine drastischere Behandlung ange-
wandt.

IMPULSFORMEN UND -PARAMETER

[0170] Der Bereich von Impulsformen, der nitzlich
angewandt werden kann, ist sehr breit. Es muss an-
gemerkt werden, dass erwartet wird, dass das An-
sprechen der Zellen in verschiedenen Patienten oder
von unterschiedlichen Zellen in einem selben Patien-
ten selbst auf dieselben Impulse sich betrachtlich un-
terscheidet, z.B. aufgrund von Genetik und Krank-
heitszustand. Auch wird die Leitung von elektrischen
Signalen in der Nahe des Pankreas durch die unre-
gelmaRige geometrische Form des Pankreas und die
Schichten von Fett, die ihn umgeben, beeinflusst.
Diese isolierenden Schichten kénnen die Anwen-
dung von hoheren als erwarteten Amplituden erfor-
dern.

[0171] Es wird auch angemerkt, dass mindestens
fur einige Ausfihrungsformen das Anlegen des Im-
pulses dazu dient, einen gewissen Teil des Pankreas
zu beeinflussen und nicht das ganze Pankreas.

[0172] Das Fehlen einer signifikanten Ausbreitung
von Aktionspotentialen von einer Insel des Pankreas
zu einer anderen kann ein relativ gleichférmiges Feld
in dem Teil des Pankreas, der zu beeinflussen ist, er-
fordern. Jedoch werden vollstandig gleichférmige
Felder nicht erfordert, da jegliche Randwirkungen nur
auf die Inseln mit den dazwischenliegenden elektri-
schen Feldstarken begrenzt sind, und/oder weil es
erwartet wird, dass das Zellverhalten mit der ange-
legten Amplitude nicht jah variiert, aulRer vielleicht bei
gewissen Schwellenniveaus.

[0173] Weiter kann das Verhalten von Beta-Zellen
vom Glukosespiegel, vom zellularen Insulinspeicher-
spiegel und/oder von einer vorherigen Aktivitat der
Zellen abhangen. Anders als Herzzellen, die kontinu-
ierlich und typischerweise an einer Grenze von ihrem
Vermogen und/oder Sauerstoffverwendung arbeiten,
werden normale Pankreaszellen mit langen Ruhe-
pausen versehen und arbeiten bei submaximalen Ni-
veaus.

[0174] Ein erster Parameter des Impulses ist, ob er
Wechselstrom oder Gleichstrom ist. Da der Impuls
periodisch angelegt werden kann, wird der Term
Gleichstromimpuls flir einen Impuls verwendet, der
wahrend einer einzigen Anlegung in einer Amplitude
nicht betrachtlich alterniert, wahrend ein Wechsel-
stromimpuls z.B. mit einer Eigenfrequenz von einer
Grolenordnung groRer als 1/Impulsdauer alterniert.
In einer beispielhaften Ausfihrungsform der Erfin-
dung werden Gleichstromimpulse oder Impulse mit
einer kleinen Anzahl von Zyklen pro Anlegung, ver-
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wendet. Bei dieser Verwendung wird ein Impuls, der
auf einen Burst synchronisiert ist, als Wechselstrom
betrachtet, wenn er in der Amplitude z.B. zehnmal
Uber der Burstdauer alterniert, obwohl diese Fre-
quenz tatsachlich geringer als die Aktionspotential-
frequenz ist. Wenn umgekehrt der Impuls ein Recht-
eckimpuls ist, der auf die einzelnen Aktionspotentiale
synchronisiert ist, wird er fur diese Erorterung als ein
Gleichstromimpuls betrachtet, obwohl seine tatsach-
liche Frequenz hoher als die des Wechselstromim-
pulses ist.

[0175] Beispielhafte Frequenzen fur Wechselstro-
mimpulse, die auf Bursts aufgebracht werden, liegen
zwischen 1 und 1000 Hz und fur Wechselstromimpul-
se, die auf Aktionspotentiale aufgebracht werden,
zwischen 20 und 2000 Hz. Fakultativ liegen die
Wechselstromfrequenzen zwischen 50 und 150 Hz.

[0176] Verschiedene Impulsdauern kbnnen verwen-
det werden. Ein Vorteil eines langandauernden
Gleichstromimpulses ist das Fehlen von Ubergén-
gen, die anderes Gewebe unbeabsichtigt beeinflus-
sen kdnnten. Es wird erwartet, dass ein solcher Im-
puls zur Hyperpolarisation von Zellen nitzlich ist und
folglich mehrere Sekunden oder selbst Minuten oder
Stunden lang andauern kann. Fakultativ werden je-
doch sehr lang andauernde Impulse unterbrochen
und moglicherweise ihre Polaritdt gewechselt, um
nachteilige Wirkungen zu verhindern, wie z.B. eine
Gewebepolarisation in der Nahe der Elektroden oder
eine Uberpolarisation des Zielgewebes.

[0177] Ein Impuls zur Beeinflussung eines Burst
kann z.B. zwischen 1 ms und 100 Sekunden andau-
ern. Beispielhafte Dauern sind 10 ms, 100 ms und 0,5
Sekunden. Lange Impulse kénnen z.B. 2 oder 20 Se-
kunden lang sein. Ein Impuls zur Beeinflussung eines
einzigen Aktionspotentials ist im Allgemeinen be-
trachtlich kirzer, wobei er z.B. zwischen 10 und 500
ms lang ist. Beispielhafte Dauern sind 20, 50 und 100
ms. Jedoch kdénnen langere Impulse, wie z.B. 600
oder 6000 ms lange auch angewendet werden.

[0178] Bei Wechselstromimpulsen kdnnen ver-
schiedene Tastgrade verwendet werden, z.B. 10%,
50%, 90% und 100%. Die Prozentsatze kénnen die
Ein-/Aus-Zeit des Impulses widerspiegeln, oder sie
kénnen die relativen Ladungsdichten wahrend der
Ein- und Aus-Zeiten widerspiegeln. Z.B. kann ein
50%iger Tastgrad im Mittel 50% des maximalen La-
dungsflusses des Impulses liefern.

[0179] Ein Impuls kann unipolar oder bipolar sein. In
einer beispielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung
werden ausbalancierte Impulse mit insgesamt einer
Null-Ladungstibertragung verwendet. Alternativ kann
jedoch das Ausbalancieren auch Uber einen Zug von
Impulsen oder Uber eine langere Periode erzielt wer-
den. Es wird erwartet, dass mindestens fur einige Im-

pulswirkungen die Inseln unabhangig von der Polari-
tat des angelegten Impulses wirken. Jedoch kénnen
Anderungen in der Polaritdt noch wiinschenswerte
Wirkungen aufweisen, z.B. durch Erzeugen von lo-
nenstrémen.

[0180] Es ist bekannt, dass unterschiedliche Im-
pulseinhillende mit Zellmembranen auf unterschied-
liche Weisen wechselwirken. Die Impulseinhillende
kann z.B. sinusférmig, dreieckig, quadratisch und ex-
ponentiell abklingend, doppelphasisch oder S-férmig
sein. Der Impuls kann symmetrisch oder asymmet-
risch sein. Fakultativ wird die Impulseinhtllende aus-
gewahlt, um Variationen in der Gewebeimpedanz
wahrend der Impulsanlegung und/oder Wirkungs-
grad und/oder Einfachheit der Leistungselektronik zu
bericksichtigen.

[0181] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung wird der Impulsstrom gesteuert, z.B. umin-
nerhalb eines Bereichs zu bleiben. Alternativ oder zu-
satzlich wird die Impulsspannung gesteuert, z.B. um
innerhalb eines Bereichs zu bleiben. Alternativ oder
zusatzlich werden sowohl Strom als auch Spannung
mindestens teilweise gesteuert, z.B. in gewissen Be-
reichen gehalten. Moglicherweise wird ein Impuls
durch seine Gesamtladung definiert.

[0182] Unterschiedliche Typen von Impulsen wei-
sen im Allgemeinen, aber nicht notwendigerweise,
unterschiedliche Amplituden auf. Die unterschiedli-
chen Wirkungen der Impulse kénnen auch eine Funk-
tion der Zellaktivitatsphase und insbesondere der
Empfindlichkeit der Zelle fiir elektrische Felder zum
Zeitpunkt einer Anlegung sein. Beispielhafte Im-
pulsamplitudentypen sind Subschwellenwertimpulse,
die den Depolarisationszustand der Zelle beeinflus-
sen, und kanalbeeinflussende Impulse. Diese Impul-
se sind nichtbeschrankende Beispiele fiur Nicht-Erre-
gungsimpulse, die kein sich ausbreitendes Aktions-
potential in der Insel bewirken, entweder wegen einer
absolut niedrigen Amplitude oder aufgrund einer rela-
tiv niedrigen Amplitude (relativ zur Zellempfindlich-
keit). Ein Inselstrom von 5 pA wird in der Medtro-
nic-PCT-Verdffentlichung fur stimulierende Impulse
vorschlagen.

[0183] Schrittmacherimpulse rufen bestimmt ein
sich ausbreitendes Aktionspotential hervor, es sei
denn der Schrittmacherimpuls fangt sémtliche Zellen
in der Insel ein, in welchem Fall es fir das Aktionspo-
tential keinen Ort gibt, wohin es sich ausbreiten soll.

[0184] "Defibrillations"-Impulse sind starker als
Schrittmacherimpulse und verursachen eine Ruhe-
pause im elektrischen Zustand der beeinflussten Zel-
len.

[0185] Porenbildende Impulse, z.B. Hochspan-
nungsimpulse, erzeugen Poren in der Membran der
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beeinflussten Zellen, wobei ermdglicht wird, dass
Calcium hinein- oder herausleckt, und/oder ermdg-
licht wird, dass Insulin herausleckt.

[0186] Die obigen Impulstypen wurden in der Rei-
henfolge von ansteigender typischer Amplitude auf-
gelistet. Beispielhafte Amplituden hangen von vielen
Faktoren ab, wie oben angemerkt. Jedoch liegt ein
beispielhafter Schrittmacherimpuls zwischen 1 und
20 mA. Ein beispielhafter Nicht-Erregungsimpuls
liegt zwischen 1 und 7 mA. Ein Subschwellenwertim-
puls kann z.B. zwischen 0,1 und 0,5 mA liegen. Es
wird angemerkt, dass das Fehlen einer Erregung auf
die Zeitsteuerung einer Anlegung des Impulses zu-
rickflhrbar sein kann.

[0187] Einfache Impulsformen kénnen kombiniert
werden, um komplexe Impulsformen zu bilden und
insbesondere, um Impulsztige zu bilden. Ein Beispiel
fur einen Impulszug ist ein Zweifachschrittmacherim-
puls (zwei Impulse, die durch eine 20 ms-Verzdge-
rung separiert sind), um einen Einfang eines Schritt-
machersignals sicherzustellen.

[0188] Ein anderes Beispiel fur einen Impulszug ist
ein Schrittmacherimpuls, dem mit einer kurzen Ver-
zbgerung ein Plateau-verlangernder Impuls und/oder
andere Aktionspotentialsteuerimpulse folgen. Folg-
lich wird ein Schrittmachen nicht nur méglicherweise
bei einer héheren als normalen Rate erzwungen,
sondern es wird auch die Wirksamkeit von jedem Ak-
tionspotential erhoéht. Die Verzdégerung zwischen
dem Schrittmacherimpuls und dem Aktionspotential-
steuerimpuls kann z.B. von der Form des Aktionspo-
tentials und insbesondere von der Zeitsteuerung ei-
nes Offnens und SchlieRens der verschiedenen lo-
nenkanale oder Pumpen abhangen. Beispielhafte
Verzdgerungen sind 10, 50, 200 und 400 ms.

[0189] In einigen Ausfiihrungsformen der Erfindung
wird ein Gradientenimpuls angelegt. Ein erster Teil
des Impulses blockiert erste Zellen dagegen, auf ei-
nen zweiten Teil des Impulses anzusprechen. Ein sol-
cher Impuls kann z.B. verwendet werden, um zwi-
schen unterschiedlichen Zelltypen zu unterscheiden,
zwischen Zellen, die unterschiedliche Stimulationsni-
veaus aufweisen, und/oder zwischen Zellen, die ein
schnelles Ansprechen aufweisen, und Zellen, die ein
langsames Ansprechen aufweisen. Das exakte Ver-
halten von solch einem Impuls und/oder geeigneten
Parametern kann wahrend eines Trainingsstadiums
bestimmt werden, das mit Bezug auf Fig. 7 unten be-
schrieben ist.

IMPULSZEITSTEUERUNGEN

[0190] Es werden nicht nur verschiedene Impulsfor-
men in Betracht gezogen, sondern es werden auch
unterschiedliche Variationen in ihrer Periodizitat be-
trachtet.

[0191] Eine erste Uberlegung ist, ob ein Erregungs-
und/oder ein Nicht-Erregungsimpuls auf die Pankre-
asaktivitat synchronisiert werden soll oder nicht.
Wenn der Impuls synchronisiert wird, kann er auf die
Aktivitdt von speziellen Zellen oder Inseln, die ge-
messen werden, synchronisiert werden. Wie oben
angegeben, kann ein Schrittmacherimpuls zum Pan-
kreas eine Synchronisation erzwingen. Der Impuls
kann auf einzelne Aktionspotentiale und/oder auf
eine Burstaktivitat synchronisiert werden. In einem
Aktionspotential kann der Impuls auf unterschiedli-
che Merkmale des Aktionspotentials synchronisiert
werden, z.B. die Depolarisation, das Plateau, die Re-
polarisation und Ruheperioden vor einer Depolarisa-
tion. Nicht alle Aktionspotentiale zeigen exakt diese
Merkmale.

[0192] Innerhalb eines Burst kann ein Impuls auf
den Anfang oder das Ende des Burst oder auf Ande-
rungen in der Bursteinhillenden synchronisiert sein,
z.B. signifikanten Verringerungen in der Aktionspo-
tentialfrequenz oder -amplitude.

[0193] Wie hierin verwendet, umfasst eine Synchro-
nisation auf ein Ereignis, dass sie mit einer Verzoge-
rung in Bezug zu dem Ereignis, das auftritt, aufge-
bracht wird oder mit einer Verzdégerung dazu, wenn
erwartet wird, dass das Ereignis auftritt (positive oder
negative Verzdgerung). Eine solche Verzdgerung
kann konstant sein oder kann variieren, wobei sie
z.B. von dem Aktionspotential oder der Burstaktivitat
abhéangt.

[0194] Der Impuls kann an jedes Ereignis angelegt
werden, auf das er synchronisiert wird, z.B. jedes Ak-
tionspotential oder jeden Burst. Alternativ werden die
Impulse an weniger als alle Ereignisse angelegt, z.B.
bei einem Verhaltnis von 1:2, 1:3, 1:10 oder 1:20. Ein
beispielhafter Grund zur Verringerung des Impulsan-
legungsverhéltnisses besteht darin, Uberstressen
der Beta-Zellen und Verursachen einer Zelldegene-
ration zu verhindern oder eine feinere Kontrolle tUber
eine Sekretionsrate bereitzustellen.

[0195] Bei einigen Impulsen ist ein signifikanter Pa-
rameter die Frequenz einer Anlegung des Impulses
(wie von der Frequenz von Amplitudenvariationen in
einem einzigen Impuls unterschieden). Beispielhafte
Frequenzen reichen von 0,1 Hz bis zu 100 Hz, ab-
hangig vom Impulstyp.

[0196] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung hangen die Impulsparameter von dem In-
sel- oder elektrische Zellen- und/oder physiologi-
schen Zustand ab. Ein solcher Zustand kann z.B. un-
ter Verwendung geeigneter Sensoren bestimmt wer-
den oder kann aus einem globalen Zustand eines
Glukosespiegels veranschlagt werden.
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SENSOREN

[0197] Viele Typen von Sensoren kénnen in Rich-
tung auf eine Bereitstellung einer Rickkopplung fur
die Steuervorrichtung 102 nutzlich angewandt wer-
den, umfassend z.B.:
(a) Glukosesensoren z.B. zur Bestimmung des
tatsachlichen Glukosespiegels und Bereitstellung
einer Ruckkopplung auf die Wirkungen der Pank-
reasbehandlung. Folglich wird z.B. bei einem Pa-
tienten mit einem geschwachten Pankreasan-
sprechen das Pankreas stimuliert, um mehr Insu-
lin zu sekretieren, wenn die Glukosespiegel zu
hoch sind. Viele Typen von Glukosesensoren sind
im Stand der Technik bekannt und kénnen fur die
Zwecke der vorliegenden Erfindung verwendet
werden, einschlieBlich z.B. optische, chemische,
Ultraschall-, Herzfrequenz-, biologische (z.B. ein-
gekapselte Beta-Zellen) und elektrische Senso-
ren (die Beta-Zellen- und/oder elektrisches Insel-
verhalten verfolgen). Diese Sensoren kdnnen im
Innern des Korpers oder aul3erhalb von ihm sein,
mit der Steuervorrichtung 102 durch drahtgebun-
dene oder drahtlose Mittel verbunden, in Kontakt
mit dem Blut oder aufierhalb von Blutgefallen
sein.
(b) Verdauungssensoren, z.B. zum Detektieren
der Verdauung — oder bevorstehenden Aufnahme
— von Mahlzeiten und z.B. Veranlassen der Pro-
duktion von Insulin oder Anstieg in einer Zellemp-
findlichkeit. Viele geeignete Sensoren sind im
Stand der Technik bekannt, z.B. Impedanzsenso-
ren, die die Magenimpedanz messen, Beschleuni-
gungssensoren, die Magen- oder Eingeweidebe-
wegungen messen, und elektrische Sensoren, die
eine elektrische Aktivitat messen. Verdauung-er-
fassende Zellen sind inharent problematisch,
wenn sie kein Mal von Glukose bereitstellen, die
tatsachlich verdaut wird. Fakultativ werden sie in
Kombination mit anderen Sensoren verwendet
und/oder nur, wenn der Verdauungsapparat in ei-
nem Profilanpassungsessen aktiviert wird, z.B.
eine langandauernde Aktivierung oder eine Akti-
vierung, die entlang dem Verdauungsapparat vor-
riickt. In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung kann eine Stimulation wahrend der Ver-
dauung zu mindestens einigen Teilen des Pankre-
as angehalten werden (z.B. solchen, die weniger
Inseln umfassen), um ein Inkonfliktgeraten mit an-
deren Zelltypen in den Bauchspeicheldriisen zu
vermeiden, z.B. denjenigen, die Verdauungssafte
produzieren. Alternativ oder zusatzlich kann die
Anwendung einer Stimulation im Allgemeinen op-
timiert werden, um eine Wechselwirkung mit
Nicht-Beta-Zellen zu verringern, z.B. Alpha-Zel-
len. Da Alpha-Zellen Glucagon erzeugen, kann
ihre Stimulation bestimmt werden, indem Serum-
glucagonspiegel verfolgt werden.
(c) Pankreasaktivitatssensoren, z.B. Elektroden,
die mit dem ganzen Pankreas, kleinen Teilen da-

von, einzelnen Insel(n) oder einzelnen Zelle(n) in
einer Insel gekoppelt sind. Solche Sensoren sind
nicht nur nutzlich, um eine Rickkopplung auf die
Aktivitat des Pankreas zu liefern und um anzuge-
ben, ob die angelegten Impulse eine gewiinschte
elektrische (im Gegensatz zur Glukose-) Wirkung
aufwiesen, sondern auch zum Synchronisieren
auf die elektrische Pankreasaktivitat.

(d) Calciumsensoren, sowohl fir interzellulare
Raume als auch fur extrazellulare Raume. Wie
man einsehen kann, kann ein Messen von Calci-
um im Innern einer Zelle das Verhalten der Zelle
beeinflussen. In einer beispielhaften Ausfih-
rungsform der Erfindung wird nur eine oder ein
paar Zellen als eine Probe flir den Zustand der an-
deren Zellen verwendet. Ein beispielhaftes Ver-
fahren zur intrazellularen Calciummessung be-
steht darin, die Zelle mit einem Calcium-empfind-
lichen Farbemittel zu farben und ihre optischen
Charakteristiken zu verfolgen. Es wird angemerkt,
dass sowohl intra- als auch extrazellulare Calci-
umspiegel die elektrische und Sekretionsaktivitat
von Beta-Zellen beeinflussen kénnen.

(e) Insulinsensoren von jeglichem im Stand der
Technik bekannten Typ kénnen verwendet wer-
den, um das Ansprechen einer einzelnen Insel,
des Pankreas als Ganzes zu messen und/oder
Blutspiegel von Insulin zu bestimmen.

(f) Sensoren fir andere Pankreashormone, z.B.
fur Glucagon und/oder Somatostatin. Wie unten
erwahnt wird, kdnnen in einigen Fallen die Spiegel
von verschiedenen Pankreashormonen auf
Grundlage von Anderungen in Blutglukosespie-
geln veranschlagt werden, welche Anderungen
vorher beobachteten Anderungen entsprechen,
wahrend welcher die Hormonspiegel gemessen
wurden.

[0198] Die Messungen der obigen Sensoren wer-
den fakultativ verwendet, um die Impulsparameter
oder den Impulsanwendungsmodus zu modifizieren.
Alternativ oder zusatzlich werden die Sensoren ver-
wendet, um das Ansprechen auf den Modus
und/oder ein Fehlen einer Anlegung von Impulsen zu
verfolgen, oder zur Kalibrierung verwendet.

[0199] Unterschiedliche Erfassungsmodi kénnen
verwendet werden, einschlielich kontinuierliches Er-
fassen und periodisches Erfassen. Einige Sensoren
kénnen eine haufige Messung bereitstellen, z.B. alle
paar Sekunden oder Minuten. Andere Sensoren kén-
nen betrachtlich langsamer sein, wobei z.B. eine
Messung alle zehn Minuten oder jede Stunde vorge-
nommen wird. Wenn nur eine periodische Messung
erforderlich ist, kann die Messung ein Mittelwert Gber
die Zeit zwischen Messungen sein oder sie kann ein
Mittelwert Gber eine kirzere Zeit oder ein Augen-
blickswert sein. In einigen Fallen ist ein integratives
Langzeiterfassen z.B. von einer Gesamtinsulinpro-
duktion wiinschenswert. Ein chemischer Einmalsen-
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sor kann flr ein solches integratives Erfassen geeig-
net sein.

ELEKTRODENTYPEN

[0200] Die verwendeten Elektroden kénnen Ein-
funktionalitatselektroden, z.B. nur fir Schrittmacher-
oder nur fur Nicht-Erregungsimpulse, sein. Auch kon-
nen unterschiedliche Typen von Nicht-Erregungsim-
pulsen, wie z.B. Hyperpolarisations- und Plateau-ver-
langernde Impulse, unterschiedliche Typen von Elek-
trodengeometrien verwenden. Alternativ kann eine
Kombinationselektrode, die sowohl einen Schrittma-
cherteil als auch einen Impulsanlegungsteil umfasst,
bereitgestellt werden. Die unterschiedlichen Typen
von Elektroden kénnen unterschiedliche Formen auf-
weisen, wobei sie z.B. wegen der Schrittmacherelek-
trode fiir einen Wirkungsgrad konzipiert sind und der
Impulselektrode fur eine Feldgleichférmigkeit konzi-
piert sind. Die zwei Elektrodenfunktionen kénnen ei-
nen selben Leiter teilen, oder sie kénnen unter-
schiedliche Leiter verwenden. Alternativ wird eine
Einelektrodenform fiir sowohl Schrittmacher- als
auch Nicht-Erregungsimpulsanlegung verwendet.

[0201] Die Fig. 4A-Fig. 4D veranschaulichen un-
terschiedliche Typen von Elektroden, die fiir eine
Pankreaselektrisierung geeignet sein kdnnen, ge-
maRk beispielhaften Ausfihrungsformen der Erfin-
dung.

[0202] FEia. 4A veranschaulicht eine Punktelektrode
300 mit einem einzigen elektrischen Kontaktbereich
an einem Ende 304 ihres Leiters 302.

[0203] FEia. 4B veranschaulicht eine Linienelektrode
306 mit einer Mehrzahl von elektrischen Kontakten
310 entlang einer Lange ihres Leiters 308. Ein Vorteil
einer Draht- und Punktelektrode ist eine erwartete
Leichtigkeit bei einer Implantation unter Verwendung
von Endoskop- und/oder anderen minimalinvasiven
Techniken. In einer beispielhaften Ausfihrungsform
der Erfindung werden mehrere Drahtelektroden imp-
lantiert.

[0204] Fig. 4C veranschaulicht eine Maschenelekt-
rode 312, die einen Leiter 314 enthalt und eine Mehr-
zahl von Kontaktpunkten 318 an Treffpunkten von
Maschendrahten 316 aufweist. Alternativ oder zu-
satzlich stellen einige von den Drahtsegmenten zwi-
schen Treffpunkten langgestreckte elektrische Kon-
takte bereit.

[0205] Jeder von den Kontaktpunkten kann klein ge-
macht werden, z.B. geringfiigig grof3er als eine Insel.
Alternativ werden groRRere Kontaktbereiche verwen-
det. In Linienelektroden sind beispielhafte Kontaktbe-
reiche 0,2, 0,5, 1,2 oder 5 mm lang. In einigen Aus-
fuhrungsformen der Erfindung kénnen kleinere Kon-
taktbereiche als diejenigen, die fiur Herzschrittmacher

verwendet werden, geeignet sein, da kleinere Felder
ausreichend sein kénnen.

[0206] In einigen Ausfiihrungsformen wird eine Vo-
lumenerregung des Pankreas gewinscht. Fig. 4D
veranschaulicht verschiedene Volumenerregungse-
lektroden. Eine Plattenelektrode 320 umfasst eine
Platte 322, die gleichzeitig einen grofien Bereich er-
regen kann. Eine Kugelelektrode 324 umfasst einen
kugelférmigen Kontaktbereich 326 mit einem Radius
von z.B. 2 oder 4 mm, um Gewebe, das die Kugel 326
umgibt, zu erregen. Eine hohle Volumenelektrode
328 umfasst z.B. einen offenen Volumenkontaktbe-
reich 330, z.B. eine Maschenkugel oder einen Be-
cher, die verwendet werden kénnen, um Gewebe in
Kontakt mit einem beliebigen Teil der Kugel 330 zu
erregen, einschliel3lich ihres Innern. Eine andere
Méglichkeit ist eine aufgespulte Elektrode. Fakultativ
weisen die Spulen einen signifikanten Radius, wie
z.B. 2 oder 5 mm, auf, so dass sie ein signifikantes
Pankreasgewebe einschlielen. Es wird angemerkt,
dass Volumen(und auch andere Elektroden)-Elektro-
den einen kleinen oder gro3en Teil des Pankreas um-
fassen kdnnen oder selbst so gelegen sind, dass im
Wesentlichen samtliche Insulin-produzierenden Teile
des Pankreas elektrisiert werden.

[0207] Jegliche der obigen Elektroden kann unipo-
lar oder bipolar sein. In bipolaren Ausfiihrungsformen
kann ein einzelner Kontaktbereich aufgespalten sein
oder die bipolare Aktivitat kann zwischen benachbar-
ten Kontaktpunkten gezeigt werden.

[0208] Zusatzlich kénnen die obigen Mehrkontakt-
punktelektroden samtliche Kontaktpunkte miteinan-
der kurzgeschlossen aufweisen. Alternativ kdnnen
mindestens einige von den Kontaktpunkten separat
und fakultativ unabhangig von anderen Kontaktpunk-
ten in einer selben Elektrode elektrisiert werden.

[0209] Ein elektrischer Kontakt zwischen einer Elek-
trode und dem Pankreas kann auf viele Weisen ver-
bessert werden, indem z.B. eine porése Elektrode,
Steroide (insbesondere durch Verwendung von Ste-
roid-eluierenden Elektroden) und/oder andere im
Stand der Technik bekannte Techniken verwendet
werden. Der Typ von Elektrode kann ein beliebiger
von denjenigen sein, die im Stand der Technik be-
kannt sind, und insbesondere denjenigen, die zur
elektrischen Langzeitstimulation konzipiert sind.

[0210] Fig. 4E veranschaulicht einen unterschiedli-
chen Typ von Elektrode, bei der ein Gehause 332 der
Steuervorrichtung 102 als eine oder mehrere Elektro-
den dient. Das Gehause 332 kann konkav, konvex
sein oder eine komplexere Geometrie aufweisen.
Moglicherweise werden keine externen Elektroden
aullerhalb des Gehauses 332 verwendet. Fakultativ
wird das Gehause 332 dann konkav gemacht, um
das Pankreas aufzunehmen. Alternativ wird mindes-
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tens eine gemeinsame Elektrode 336 aul3erhalb der
Steuervorrichtung 102 vorgesehen. Alternativ oder
zusatzlich dient das Gehause 332 der Steuervorrich-
tung 102 als eine gemeinsame Elektrode. In einer
beispielhaften Ausflihrungsform der Erfindung ist
eine Mehrzahl von Elektroden 334 in dem Gehause
332 ausgebildet. Die Elektrodentypen kénnen z.B.
beliebige von denen, die oben beschrieben sind,
sein. Fakultativ, aber nicht notwendigerweise, stehen
die Elektroden 334 aus dem Gehause 332 vor. In ei-
ner beispielhaften Ausfihrungsform der Erfindung ist
die Steuervorrichtung 102 in Kontakt mit dem Pank-
reas 100 angeordnet, da eine elektrisch isolierende
Schicht von Fett gewdhnlich das Pankreas einkap-
selt. Fakultativ ist die Geometrie des Gehauses 332
so hergestellt, dass sie mit der Form des Pankreas
Ubereinstimmt, wodurch ein Kontakt mit dem Pankre-
as und ein minimales Trauma am Pankreas durch die
Implantation gewahrleistet ist. Fakultativ ist ein flexib-
les oder mehrteiliges Scharniergehduse vorgesehen,
um das Gehause besser an den Pankreas anzupas-
sen.

[0211] Die Elektroden kdnnen in vielen Weisen am
Pankreas befestigt sein, einschliellich z.B. unter Ver-
wendung von einem oder mehreren Nahtmaterialien
oder Klammern, die fir Windungen oder Rauhigkeit
im Elektrodenkoérper sorgen, unter Verwendung ei-
nes Klebstoffs oder durch Festhalten des Pankreas
oder nahegelegenen Gewebes. Eine Elektrode kann
eine Schleife, ein Loch oder eine andere Struktur in
ihr enthalten, um das Nahtmaterial oder Klammer da-
ran zu befestigen. Es wird angemerkt, dass sich das
Pankreas nicht so viel wie das Herz herumbewegt, so
dass weniger elastische Elektroden- und Leitungs-
materialien und Anbringverfahren verwendet werden
kénnen.

[0212] Verschiedene Kombinationen der obigen
Elektroden kénnen in einem einzigen Gerat verwen-
det werden, z.B. eine Kombination einer Maschene-
lektrode unterhalb des Pankreas und eine Mas-
se-Nadelelektrode uber dem Pankreas. Eine solche
Masseelektrode kann auch in nahegelegenen Struk-
turen, wie z.B. die Bauchmuskeln, eingesetzt wer-
den.

[0213] Wie unten beschrieben, kann das Pankreas
als Mehrzahl von gesteuerten Gebieten gesteuert
werden. Eine einzige Elektrode kann zwischen meh-
reren Gebieten gemeinsam genutzt werden.

[0214] Alternativ oder zusatzlich kann eine Mehr-
zahl von unterschiedlichen Elektroden fiir die unter-
schiedlichen Gebiete oder selbst fir ein einziges Ge-
biet bereitgestellt werden.
PANKREASSTEUERGEBIETE

[0215] Fig. 5 veranschaulicht ein Pankreas, das in

eine Mehrzahl von Steuergebieten 340 unterteilt ist,
wobei jedes Gebiet durch eine unterschiedliche Elek-
trode 342 elektrisiert wird. Die Steuergebiete 340
kénnen sich Uberlappen (wie dargestellt) oder sie
kénnen nichtuberlappend sein. Moglicherweise ist
das ganze Pankreas auch ein Steuergebiet, z.B. zur
Insulinsekretionsunterdriickung. Obwohl ein signifi-
kanter Prozentsatz des Pankreas fakultativ gesteuert
wird, z.B. 10%, 20%, 40% oder 60%, kann ein Teil
des Pankreas ungesteuert bleiben, z.B. als ein Steu-
ergebiet oder als eine Sicherheitsmallnahme. Die
Anzahl von Steuergebieten kann variieren, wobei sie
z.B. zwei, drei, vier, sechs oder selbst zehn oder
mehr ist.

[0216] Eine mdgliche Verwendung von verschiede-
nen Steuergebieten besteht darin, zu ermoglichen,
dass ein Teil des Pankreas ruht, wahrend ein anderer
Teil stimuliert wird, um sich anzustrengen. Eine ande-
re mogliche Verwendung ist zur Prifung von unter-
schiedlichen Behandlungsprotokollen bei unter-
schiedlichen Gebieten. Eine andere mdogliche Ver-
wendung besteht darin, eine unterschiedliche Steu-
erlogik fur Teile des Pankreas mit unterschiedlichen
Vermogen bereitzustellen, um diese Gebiete besser
zu nutzen oder eine Schadigung an diesen Gebieten
zu verhindern. Z.B. kénnen unterschiedliche Impulse
an schnell ansprechende oder langsam ansprechen-
de Teile angelegt werden. Zuséatzlich kénnen einige
Teile des Pankreas mehr erkrankt sein als andere
Teile.

[0217] Fakultativ variiert die Dichte und/oder Grolie
der Elektrodenplatzierung auf dem Pankreas (und
unabhéangig steuerbare Teile der Elektroden) und ist
z.B. von der Verteilung und Dichte von Inselzellen im
Pankreas abhangig. Z.B. kann ein dichterer bevdlker-
ter Abschnitt des Pankreas mit einer feineren elektri-
schen Steuerung versehen sein. Es wird angemerkt,
dass die Verteilung die urspringliche Verteilung sein
kann oder die Verteilung sein kann, nachdem das
Pankreas erkrankt ist oder einige der Zellen abstar-
ben oder beschadigt wurden.

[0218] Wie oben angemerkt, kdnnen unterschiedli-
che Teile des Pankreas unterschiedliche Typen
und/oder relative Mengen von verschiedenen Hor-
monen produzieren. Folglich kann eine selektive
raumliche Steuerung benutzt werden, um einen ge-
wlinschten Hormonspiegel und/oder -mischung zu
erzielen.

IMPLANTATIONSVERFAHREN

[0219] Die Implantation der Steuervorrichtung 102
kann eine Implantation von Elektroden und eine Imp-
lantation der Steuervorrichtung selbst umfassen. Fa-
kultativ werden die zwei Implantationen als eine ein-
zige Prozedur ausgefihrt. Jedoch wird es ange-
merkt, dass jede Implantation ihre eigenen Charakte-

24/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

ristika aufweist. Ein Implantieren eines kleinen Ge-
hauses im Magen ist eine wohlbekannte Technik und
kann z.B. unter Verwendung eines Laparoskops, un-
ter Verwendung offener Chirurgie oder unter Verwen-
dung von Schlissellochchirurgie ausgefiihrt werden.

[0220] Eine Implantation von Elektroden in das Pan-
kreas ist keine Standardprozedur. Fakultativ werden
langgestreckte abspulende oder aufklappende Elek-
troden verwendet, so dass eine Elektrodenimplanta-
tion vereinfacht ist.

[0221] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung werden die Elektroden unter Verwendung
einer Laparoskop- oder Endoskopprozedur implan-
tiert. Fakultativ wird auch die Steuervorrichtung 102
unter Verwendung eines Laparoskops oder Endos-
kops eingesetzt. In einer beispielhaften Ausfihrungs-
form der Erfindung ist die Geometrie der Steuervor-
richtung 102 diejenige eines Zylinders, so dass sie
besser durch ein Endoskop (flexibles Rohr mit relativ
engem Durchmesser) oder ein Laparoskop (starres
Rohr mit relativ groRem Durchmesser) hindurchtritt.
Alternativ wird die Steuervorrichtung 102 separat von
den Elektroden implantiert. In einem Beispiel werden
die Elektroden mit einem Verbindungsteil (z.B. Drah-
tenden) der Elektroden leicht verfugbar implantiert.
Eine zweite Eintrittswunde wird gemacht, und die
Steuervorrichtung wird an den Verbindungsteilen an-
gebracht. Méglicherweise werden die Elektroden mit
dem Verbindungsteil zuerst implantiert. Alternativ
wird, nachdem die Elektroden implantiert sind, das
Endoskop zuriickgezogen, wobei der Verbindungsteil
im Korper zuriickbleibt.

[0222] Die Fig. 6A und Fig. 6B sind Flussdiagram-
me von Implantationsverfahren gemaf beispielhaf-
ten Ausfihrungsformen der Erfindung.

[0223] Fig. 6A ist ein Flussdiagramm 400 eines
Gallenganglésungsansatzes. Zuerst wird ein Endos-
kop zu einem Gallengang gebracht, z.B. durch den
Magen (402). Das Endoskop tritt dann in den Gallen-
gang ein (404), z.B. unter Verwendung von im Stand
der Technik bekannten Verfahren. Wie dargestellt,
kann sich das Endoskop durch die Gallengange ent-
lang dem Pankreas bewegen. Alternativ kdnnen die
Elektroden durch eine Katheterisierung der Milzarte-
rie oder -vene bereitgestellt werden. Alternativ kann
die Pfortader z.B. uber eine Laparoskop6ffnung im
Bauch katheterisiert werden. Die Elektroden werden
in oder neben dem Pankreas z.B. in den Blutgefallen
oder den Gallengangen implantiert, wobei das Pank-
reas eine langgestreckte Drise ist (406). In einer bei-
spielhaften Ausfihrungsform der Erfindung wird das
Endoskop (oder eine Verlangerung davon) zuerst
zum anderen Ende des Pankreas vorgerlckt, die
Elektroden werden am Pankreas angebracht, und
dann wird das Endoskop zuriickgezogen, wobei die
Elektroden zurlickgelassen werden. Alternativ kon-

nen die Elektroden aus dem Pankreas heraus vorge-
ruckt werden, durch sich selbst oder indem ein relativ
starrer und/oder navigierbarer Mantel verwendet
wird. Fakultativ, aber nicht notwendigerweise, wer-
den Abbildungstechniken, wie z.B. Abbilden durch
Licht, Ultraschall oder Rontgenstrahlen, verwendet,
um die Elektrode und/oder das Endoskop zu verfol-
gen. Die Abbildung kann von auflerhalb des Korpers
oder von innerhalb des Korpers, z.B. vom Ende des
Endoskops, erfolgen.

[0224] Jegliche Schadigung an Korperstrukturen
wird fakultativ wahrend einer Endoskop/Kathe-
ter-Rickholung operativ versorgt (408). Alternativ
kénnen andere arterielle und/oder ventse Techniken
verwendet werden. Bei einigen Techniken wird die
Steuervorrichtung 102 implantiert, und dann werden
die Elektroden entlang oder im Innern eines Blutgefa-
Res oder einer anderen Koérperstruktur zum Pankre-
as geflhrt.

[0225] Bei einer Gallengangimplantation kann ein
spezielle Beschichtung auf der Elektrode oder den
Leitungen zum Schutz gegen die Gallenfluide vorge-
sehen sein. Der Kontaktteil der Elektrode kann in Ge-
webe eingebettet sein, um eine Gallenfluidschadi-
gung daran zu verhindern.

[0226] Fig. 6B ist ein Flussdiagramm 420 eines al-
ternativen Implantationsverfahrens. Ein Endoskop
wird zum Duodenum oder einem anderen Teil der
Eingeweide benachbart zum Pankreas (422) vorge-
ruckt. Elektroden werden von den Eingeweiden in
das Pankreas verlangert (424), wahrend die Steuer-
vorrichtung 102 in den Eingeweiden bleibt. Die Elek-
troden kdnnen auch einen Teil des Wegs entlang der
Innenseite der Eingeweide verlaufen. Elektroden auf
der anderen Seite des Pankreas kdnnen von einem
unterschiedlichen Teil der Eingeweide implantiert
werden, oder sie verlaufen durch das Pankreas hin-
durch. Alternativ wird auch die Steuervorrichtung
durch ein in der Seite der Eingeweide gebildetes
Loch herausgedruckt. Alternativ ist die Steuervorrich-
tung in einer Tasche der Eingeweide eingeschlossen,
wobei die Tasche fakultativ durch Zusammennahen
oder -klammern eines Teils der Eingeweide gebildet
wird. Alternativ ist die Steuervorrichtung an den Ein-
geweiden z.B. unter Verwendung von Klammern
oder unter Verwendung von Nahtmaterialien ange-
bracht. Jegliche Schadigung an den Eingeweiden
kann dann operativ versorgt werden (426).

[0227] Wie oben mit Bezug auf Fig. 1 angegeben,
kann die Steuervorrichtung 102 ein drahtloses Gerat
sein, wobei die Steuerschaltungsanordnung von den
Elektroden separat ist. Die Elektroden kénnen einzel-
ne Energiequellen aufweisen, oder sie kdnnen unter
Verwendung von geblndelter Energie mit Energie
versorgt (oder wieder aufgeladen) werden.
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[0228] In einer alternativen Ausflihrungsform ist die
Steuervorrichtung 102 ein Mehrteilgerat, das z.B.
eine Mehrzahl von Ministeuervorrichtungen umfasst,
wobei jede Ministeuervorrichtung einen unterschied-
lichen Teil des Pankreas steuert. Die Aktivitdten der
Ministeuervorrichtungen kénnen durch eine Kommu-
nikation zwischen den Steuervorrichtungen oder
durch eine Mastersteuervorrichtung, z.B. in der sepa-
raten moglicherweise externen Einheit 116, synchro-
nisiert werden. Die Einheit 116 kann die Ministeuer-
vorrichtungen direkt synchronisieren und/oder kann
ein Programmieren bereitstellen, um zu bewirken,
dass sie auf eine synchronisierte Weise wirken. Eine
beispielhafte Geometrie fiir eine Ministeuervorrich-
tung ist diejenige von zwei Kugeln, die durch einen
Draht verbunden sind. Jede Kugel ist eine Elektrode,
eine Kugel enthalt eine Energiequelle, und die ande-
re Kugel enthalt eine Steuerschaltungsanordnung.
Eine Kommunikation zwischen den Ministeuervor-
richtungen kann z.B. unter Verwendung von Radio-
wellen, die fakultativ niederfrequent sind, oder unter
Verwendung von Ultraschall erfolgen. Geeignete
Sender- und/oder Empfangerelemente (nicht darge-
stellt) werden fakultativ in den Ministeuervorrichtun-
gen bereitgestellt.

[0229] Alternativ zu einer implantierten Steuervor-
richtung kann die Steuervorrichtung auferhalb vom
Kérper sein, wobei die Elektroden perkutan zum Pan-
kreas eingesetzt sind, oder selbst auf der AuRenseite
des Korpers bleiben. Alternativ kénnen die Steuer-
vorrichtung und die Elektroden vollstandig durch die
Eingeweide umschlossen sein. Diese "Implantati-
ons"-Verfahren werden manchmal zum temporéaren
Gebrauch des Gerats vorgezogen.

[0230] In einigen Fallen kann eine richtige Implanta-
tion von Sensoren problematisch sein, z.B. Senso-
ren, die einzelne Beta-Zellen oder Inseln festhalten.
Bei einer fakultativen Prozedur wird ein Teil des Pan-
kreas entfernt, Sensoren und/oder Elektroden wer-
den daran angebracht, und dann wird der entfernte
Teil zurtick in den Koérper eingefihrt.

[0231] In den obigen Ausfiuhrungsformen wurde es
vorschlagen, das Pankreas unter Verwendung von
Elektroden oder Elektrodenfiihrungen festzuhalten.
In einer beispielhaften Ausfuhrungsform der Erfin-
dung wird beim Festhalten aufgepasst, um wichtigere
Nerven und BlutgefaRe zu vermeiden. In einer bei-
spielhaften Ausfihrungsform der Erfindung bertick-
sichtigt die Implantation von Elektroden anderes na-
hegelegenes erregbares Gewebe und vermeidet
eine unbeabsichtigte Stimulation von solchem Gewe-
be.

KALIBRIERUNG UND PROGRAMMIERUNG

[0232] Die Pankreassteuervorrichtung 102 kann
nicht nur, nachdem ein stabiler Krankheitszustand

bekannt ist, sondern auch wahrend eines fortlaufen-
den Krankheitsverlaufs implantiert werden. Unter die-
sen Bedingungen und selbst im Gleichgewichtszu-
stand wird erwartet, dass Zellen, die durch die Steu-
ervorrichtung 102 gesteuert werden sollen, erkran-
ken und/oder uberstresst werden und sich etwas un-
vorhersehbar verhalten kénnen. Folglich kann in ei-
ner beispielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung
eine Optimierung der Steuerung des Pankreas eine
Kalibrierung der Steuervorrichtung, nachdem sie im-
plantiert ist, erfordern. Jedoch wird es angemerkt,
dass eine solche Kalibrierung kein wesentliches
Merkmal der Erfindung ist und selbst tberflissig sein
kann, insbesondere, wenn eine verninftige Veran-
schlagung des physiologischen Pankreaszustands
vor einer Implantation bestimmt werden kann.

[0233] Fig. 7 ist ein Flussdiagramm 500 eines bei-
spielhaften Verfahrens zur Steuervorrichtungsimp-
lantation und -programmierung gemag einer beispiel-
haften Ausfuhrungsform der Erfindung. Andere Ver-
fahren kdnnen auch praktiziert werden.

[0234] Vor einer Implantation wird ein Patient fakul-
tativ diagnostiziert (502), und ein erwarteter Vorteil ei-
ner Implantation wird fakultativ bestimmt. Es wird je-
doch angemerkt, dass die Steuervorrichtung 102
auch fur diagnostische Zwecke verwendet werden
kann, was auf ihr Vermdgen zurlickzufiihren ist, Mes-
sungen Uber ausgedehnte Zeitspannen vorzuneh-
men und das Ansprechen der Pankreaszellen auf un-
terschiedliche Stimuli und Situationen zu bestimmen.

[0235] Eine Steuervorrichtung wird dann z.B. wie
oben beschrieben implantiert, und es wird eine An-
fangsprogrammierung bereitgestellt (504). Die An-
fangsprogrammierung kann ausgefiihrt werden, wah-
rend sich die Steuervorrichtung auf3erhalb des Kor-
pers befindet. Jedoch lasst sich in einer beispielhaf-
ten Ausfihrungsform der Erfindung die Steuervor-
richtung umfangreich programmieren, wenn sie sich
im Innern des Korpers befindet, z.B. wie unten be-
schrieben, um zu ermdglichen, dass die Steuervor-
richtung ein oder mehrere der vielen unterschiedli-
chen Logikschemata und Impulse, mdglicherweise
unterschiedlich zu einem oder mehreren der gesteu-
erten Bereiche, selektiv anwendet bzw. anlegt.

[0236] Wahrend eines Informationsgewinnungs-
schritts (506) wird das Verhalten des Pankreas ver-
folgt, moglicherweise ohne jegliche aktive Steuerung
des Pankreas. Diese Informationsgewinnung setzt
sich fakultativ durch die gesamte Lebensdauer der
Steuervorrichtung fort. In einer beispielhaften Aus-
fuhrungsform der Erfindung wird die gewonnene In-
formation periodisch — und/oder kontinuierlich —an ei-
nen behandelnden Arzt berichtet, z.B. unter Verwen-
dung der externen Einheit 116. Ein beispielhafter Be-
richt sind die Glukosespiegel im Korper und die
Hauptereignisse, die den Glukosespiegel beeinfluss-
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ten.

[0237] Alternativ zu einem blof3en Informationssam-
meln verwendet die Informationsgewinnung auch
Prifsteuersequenzen, um das Pankreasansprechen
auf verschiedene Impulsformen und -sequenzen zu
bestimmen.

[0238] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung wird der Informationsgewinnungsschritt
verwendet, um physiologische Pathologien zu be-
stimmen und insbesondere, um Rickkopplungs- —
und/oder Vorwartskopplungs- — Mechanismen zu de-
tektieren, die beeintrachtigt sind. Solche Mechanis-
men werden fakultativ erganzt, ersetzt und/oder
durch die Steuervorrichtung 102 aulRer Kraft gesetzt.

[0239] Alternativ oder zusatzlich wird die Informati-
onsgewinnung zum Detektieren von Rickkopplungs-
und Vorwartskopplungswechselwirkungen im Pank-
reas angepasst, insbesondere Wechselwirkungen
zwischen Hormonen, mdéglicherweise abhangig von
Glukosespiegeln, Hormonspiegeln und/oder einer
Stimulationsvergangenheit. Diese Information kann
verwendet werden, um Parameter fiir ein vorbe-
stimmtes Modell des Pankreas bereitzustellen. Alter-
nativ kann ein neues Modell erzeugt werden, z.B. un-
ter Verwendung eines Neuronennetzprogramms.

[0240] Méoglicherweise werden verschiedene Proto-
kolle auf kleinen Steuergebieten ausprobiert, um ihre
Wirkung zu bestimmen.

[0241] Die Informationsgewinnung und spater die
Kalibrierung und Programmierung kénnen auf einer
Pro-Person-Basis oder selbst auf einer Pro-Insel-
oder Pro-Pankreas-Teil-Basis ausgefiihrt werden.
Fakultativ wird eine Basislinienprogrammierung von
anderen Patienten mit &hnlichen pathologischen Sto6-
rungen bestimmt.

[0242] Fakultativ werden verschiedene Prifsequen-
zen zeitlich so eingerichtet, dass sie Patientenaktivi-
taten entsprechen, wie z.B. Essen, Schlafen, Trainie-
ren und Insulinaufnahme. Auch kann die Program-
mierung der Steuervorrichtung an einen Schlafzeit-
plan, einen Mahlzeitenaufnahmezeitplan oder ande-
re bekannte tagliche, wochentliche oder sonst perio-
dische Aktivitdten angepasst werden.

[0243] Médglicherweise wird die Gewinnung mit ei-
nem Prifen von Hormonspiegeln und/oder anderen
physiologischen Parametern gesteigert, fir welche
auf der Pankreassteuervorrichtung Sensoren bereit-
gestellt werden kénnen oder nicht. Diese Messungen
kénnen verwendet werden, um zu lernen, welche
Glukosespiegel (oder anderen physiologischen Para-
meter) und/oder Spiegelanderungen durch welchen
Hormonspiegel verursacht sind. Folglich kdnnen nor-
male und/oder abnormale Hormonspiegel spater

ohne einen dedizierten Sensor bestimmt werden.

[0244] Mdglicherweise sind die zusatzlichen Senso-
ren offline, z.B. Laborblutuntersuchung. Alternativ
oder zusatzlich wird dem Patienten ein ambulanter
Monitor zur Verfiigung gestellt, in den der Patient ver-
schiedene Information eingibt.

[0245] Nachdem man sich ein besseres Bild dari-
ber gebildet hat, wie das Pankreas arbeitet, kann
eine erste Umprogrammierung (508) ausgefihrt wer-
den. Eine solche Umprogrammierung kann ein belie-
biges im Stand der Technik bekanntes Mittel verwen-
den, wie z.B. Magnetfelder und elektromagnetische
Wellen.

[0246] Das Umprogrammieren fuhrt fakultativ eine
Teilsteuerung des Pankreas (510) aus. Eine solche
Teilsteuerung kann verwendet werden, um ein Uber-
stressen des ganzen Pankreas zu vermeiden. Einige
von den gesteuerten Teilen kénnen unterdriickt wer-
den, z.B. unter Verwendung von hyperpolarisieren-
den Impulsen, wie oben beschrieben. Es wird jedoch
angemerkt, dass, da die Pankreasschadigung nicht
normalerweise unmittelbare lebensbedrohende Situ-
ationen hervorruft und weil das Pankreas aus einer
Mehrzahl von im Wesentlichen unabhangigen Teilen
gebildet ist, es betrachtlich mehr Spielraum beim Pru-
fen der Wirkung von Steuersequenzen und selbst
den Langzeitwirkungen von solchen Sequenzen gibt,
als in anderen Organen vorhanden ist, wie z.B. dem
Herzen.

[0247] In einem fakultativen Schritt 512 kann die
Wechselwirkung einer Arzneimittel- oder Hormonbe-
handlung mit der Steuervorrichtung bestimmt wer-
den. In diesem Zusammenhang wird es angemerkt,
dass Herz- und elektrophysiologische Nervenarznei-
mittel auch zur Behandlung von pathologischen Pan-
kreasstorungen niitzlich sein kdnnen. Alternativ kann
eine Pankreassteuerung wiinschenswert sein, um
negative Nebenwirkungen von solchen Arzneimitteln,
die gegen pathologische Nicht-Stoffwechselstérun-
gen genommen werden, wettzumachen. Alternativ
oder zusatzlich wird die Wirkung von Arzneimitteln
auf ein Pankreaszellverhalten und/oder Rickkoppel-
wechselwirkungen bestimmt.

[0248] Die Schritte 508-512 kdnnen vielmals wie-
derholt werden, bevor sie eine endglltige Program-
mierung annehmen 514. Es wird angemerkt, dass
selbst eine solche endguiltige Programmierung perio-
disch neubewertet (516) und dann modifiziert (518)
werden kann, z.B. wenn sich das Pankreas und/oder
der Ubrige Patient erholen oder sie sich verschlech-
tern, oder um verschiedene Langzeitwirkungssteuer-
sequenzen zu applizieren.

[0249] In einer beispielhaften Ausfihrungsform der
Erfindung wird fakultativ periodisch eine Gewebele-
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bensfahigkeitsprifung der gesteuerten und/oder un-
gesteuerten Teile des Pankreas ausgefthrt, z.B., um
einen Patientenzustand zu bewerten, um die Patien-
tenbasislinie zu aktualisieren und den Wirkungsgrad
der Therapie zu bewerten. Beispielhafte Verfahren
zur Lebensfahigkeitspriifung umfassen ein Analysie-
ren einer elektrischen Aktivitdt, Ansprechverhalten
auf Anderungen im Glukosespiegel oder Insulinspie-
geln und/oder Ansprechverhalten auf verschiedene
Typen einer elektrischen Stimulation.

[0250] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung werden die Programmierung, die Messun-
gen und/oder friher versuchte Behandlungen (um-
fassend mogliche Arzneimittelbehandlungen) in ei-
nem Speicherteil der Steuervorrichtung 102 gespei-
chert. Alternativ oder zusatzlich kann die Program-
mierung spezielle Sequenzen umfassen, die ein
Nehmen von Arzneimitteln bertcksichtigen. In einer
beispielhaften Ausfuhrungsform der Erfindung wird,
wenn ein Patient ein Arzneimittel oder Insulin nimmt,
die Steuervorrichtung 102 z.B. durch manuelle Ein-
gabe in die externe Einheit 116 oder automatisch
durch das Datenverwaltungsverfahren in Kenntnis
gesetzt. Wenn der Patient versaumte, das Arzneimit-
tel, Insulin und/oder Glukose zu nehmen, wird eine
Kompensationssteuersequenz bereitgestellt, mdgli-
cherweise ungeachtet, ob ein Alarmsignal an den Pa-
tienten abgegeben wird.

EXPERIMENT

[0251] In einem beispielhaften Experiment wurde
eine unipolare Maschenelektrode unter einem
Schweinepankreas angeordnet, und eine Nadelelek-
trode wurde in die dariberliegende Abdominalwand
als eine Masse eingesetzt. Ein Impulsstrom (5 Hz, 5
mA, 5 ms-Dauer) wurde fir 5 Minuten angelegt und
fihrte zu einer Abnahme in Serumglukose von 89 zu
74 mg/dl. Seruminsulin erhéhte sich von 3,8 auf 5,37
microU/ml, gemessen unter Verwendung des ELI-
SA-Verfahrens. Sowohl Glukosespiegel als auch In-
sulinspiegel kehrten nach 30 Minuten zur Basislinie
zurick. In einem anderen Tier flhrte die Anlegung ei-
nes Impulses von 3 Hz, 12 mA und 5 ms Dauer fur 5
Minuten zu einem Insulinanstieg von 8,74 microU/ml
auf 10,85 microU/ml.

[0252] Fig. 8 ist ein Diagramm, das die Wirkung ei-
ner solchen elektrischen Stimulation auf Insulinspie-
gel in sechs Tieren darstellt.

WEITERE EXPERIMENTE

[0253] Fig. 9 ist ein Diagramm, das die Wirkung ei-
ner elektrischen Stimulation auf Blutglukosespiegel
in einem Experiment darstellt, bei dem Glukosespie-
gel schneller erhéht werden, als es allein durch Hem-
mung einer Insulinsekretion erwartet werden wurde.

[0254] In einem Subdiagramm 904 des Diagramms
900 werden Glukosespiegel durch die Anlegung ei-
nes Stimulationsimpulses S1 verringert. In einem
Subdiagramm 902 des Diagramms 900 werden Glu-
kosespiegel durch die Anlegung eines Stimulations-
impulses S2 erhéht und dann durch eine Anlegung
eines Impulses S1 wieder verringert. Es wird die Hy-
pothese aufgestellt, dass ein bloRes Verringern einer
Insulinsekretion nicht ausreichen wirde, um einen
solchen schnellen und grof3en Anstieg in Glukose-
spiegeln zu erklaren. Stattdessen bewirkt die Sekre-
tion von Glucagon eine Freisetzung von Glukose aus
der Leber, wobei der Blutglukosespiegel erhéht wird.

[0255] Das Diagramm 900 ist von einem Experi-
ment bei einer Ratte, die mit Pentobarbital (40 mg/l
Kg) anasthesiert war. Nach Befestigen wurde der
Rate eine kontinuierliche Infusion von 5%iger Gluko-
se mit einer Rate von 2 cc/Hr gegeben. Wahrend des
Experiments wurde die Ratte mit Sauerstoff kinstlich
beatmet. Die dargestellten Abtastwerte auf dem Dia-
gramm 900 sind die Ergebnisse einer Analyse durch
ein Glukometer "Glucotrend", von Rosche, von Blut
von der rechten Drosselvene alle 5 Minuten. S1 und
S2 weisen eine ahnliche Form auf, auler dass S2
eine 2 mA-Amplitude und eine 3,5-mindtige Dauer
aufweist, wahrend S1 eine 1 mA-Amplitude und eine
5-minltige Dauer aufweist. Der Impuls umfasst eine
Anfangsspitze, der eine 150 ms-Verzégerung und ein
Zug von 7 Spitzen mit 50%igem Tastgrad folgt, die
Uber 400 ms verteilt sind. Der ganze Impuls wird alle
10 Sekunden wiederholt. Die Anfangsspitze ist 50 ms
lang. Beide Elektroden waren Indiumoxid-beschich-
tetes Titan. Die Geometrie der Elektroden war eine
Spule, 8 mm lang, 1,2 mm Durchmesser, mit einem
100 p-Durchmesser-3-Fillar-Draht. Die Spule wurde
auf ein Siliconkissen geklebt (zur Isolation und Ver-
hinderung einer mechanischen Schadigung. Zwei
solche Elektroden wurden entlang dem Pankreas an-
geordnet, eine dariber und eine darunter (wenn sich
die Ratte auf ihrem Ricken befindet).

[0256] Die Eig. 10A-Fig. 10B, Fig. 11A-Fig. 11B,
Eig. 12A-Fig. 12B und Eig. 13A-Fig. 13B sind Paa-
re von Figuren, wobei jedes Paar ein Diagramm und
ein Impulsdiagramm eines weiteren Experiments un-
ter Verwendung eines ahnlichen Aufbaus zu demjeni-
gen von Fig. 9 darstellt.

[0257] In den Fig. 10, 12 und 13 befanden sich bei-
de Elektroden Uber dem Pankreas, und das Signal
wurde 5 Minuten lang angelegt.

[0258] In Fig. 11 befanden sich beide Elektroden
unter dem Pankreas, und das Signal wurde 5 Minu-
ten lang angelegt.

BEISPIELHAFTE ANWENDUNGEN

[0259] Die obige Pankreassteuervorrichtung 102
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kann verwendet werden, nachdem ein Diabeteszu-
stand identifiziert ist. Fakultativ wird jedoch die Steu-
ervorrichtung verwendet, um einen entstehenden
Krankheitszustand besser zu diagnostizieren
und/oder zu verhindern, dass jemals ein endgultiger
Diabeteszustand auftritt, z.B. durch Unterstltzen des
Pankreas. Folglich wird eine temporare Gerateaus-
fuhrungsform fakultativ zusatzlich zu einem perma-
nent implantierten Gerat bereitgestellt.

[0260] In einer anderen Anwendung wird eine stren-
ge Steuerung sowohl einer Kérperinsulinabgabe als
auch von Blutglukosespiegeln verwendet, nicht nur,
um zu verhindern, dass ein fettleibiger Patient Diabe-
tes durch Uberanstrengen des Pankreas entwickelt,
sondern auch (gleichzeitig oder alternativ), um ein
Koérpergewicht zu verringern. Ein solches Schema
kann eine strenge Verhinderung von erhéhten Gluko-
sespiegeln im Blut erfordern, um eine Schadigung
am Korper zu vermeiden. Jedoch wird es erwartet,
dass durch Verringern einer Insulinproduktion bei
"normalen" Glukosespiegeln Hungergefihle unter-
druckt werden kénnen, sowie der Anstieg in einer
Masse von Fettgewebe verringert wird.

[0261] In einer beispielhaften Ausflihrungsform der
Erfindung ist die Steuervorrichtung 102 ein selbst-
standiges Gerat. Jedoch kann eine Doppelorgan-
steuervorrichtung bei einigen Krankheitszustanden
nuatzlich sein. In einem Beispiel wird es bemerkt, dass
viele Patienten mit pathologischen Pankreasstorun-
gen auch Herzprobleme aufweisen. Folglich kann
eine kombinierte Herz/Pankreas-Steuervorrichtung
bereitgestellt werden, die mdglicherweise eines oder
mehrere von einem Gehduse, Programmiereinrich-
tungen, Energieversorgung und Steuerschaltungsan-
ordnung gemeinsam nutzt. In einem anderen Bei-
spiel kénnen eine Steuervorrichtung fir den Uterus
und eine Pankreassteuervorrichtung kombiniert wer-
den, um gegen eine Schwangerschafts-bezogene Di-
abetes und anomale Uteruskontraktionen zu schut-
zen.

[0262] Eine andere beispielhafte Doppelorgansteu-
ervorrichtung wird fir sowohl den Magen als auch
das Pankreas verwendet. Eine solche Steuervorrich-
tung ist fur fettleibige Personen nutzlich, um Magen-
kontraktionen zu unterdriicken und Hungergefihle zu
verhindern. Gleichzeitig kann ein Insulinspiegel ge-
steuert werden, um Hunger zu verhindern, oder bei
Diabetespatienten, um eine Hyper- oder Hypoglyka-
mie zu verhindern.

[0263] Auch im Bereich der Erfindung liegen chirur-
gische Ausstattungen, die Satze von medizinischen
Geraten umfassen, die zum Implantieren einer Steu-
ervorrichtung geeignet sind, und eine solche Steuer-
vorrichtung. Abschnittsuberschriften werden nur be-
reitgestellt, um beim Navigieren durch die Anmel-
dung zu helfen, und sollten nicht so aufgefasst wer-

den, dass sie den Inhalt, der in einem gewissen Ab-
schnitt beschrieben ist, notwendigerweise auf diesen
Abschnitt beschranken. Messungen werden bereit-
gestellt, um nur als beispielhafte Messungen fur spe-
zielle Falle zu dienen, die exakten Messungen, die
angewandt werden, variieren abhangig von der An-
wendung. Wenn in den folgenden Anspriichen ver-
wendet, bedeuten die Terme "umfasst”, "umfassend",
"schlie3t ein", einschlieRlich" oder dergleichen "ein-
schlie3lich, aber nicht beschrankt auf".

[0264] Es ist fur Fachleute ersichtlich, dass die vor-
liegende Erfindung nicht dadurch beschrankt ist, was
bisher beschrieben worden ist. Vielmehr ist der Be-
reich der vorliegenden Erfindung nur durch die fol-
genden Anspriiche beschrankt.

Patentanspriiche

1. Pankreassteuervorrichtung, umfassend:
mindestens eine Elektrode (112), die angepasst ist,
um mindestens einen Teil eines Pankreas (100) zu
elektrisieren; und
eine Steuervorrichtung (102), die programmiert ist,
um die mindestens eine Elektrode (112) zu elektrisie-
ren, dadurch gekennzeichnet, dass:
die Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um min-
destens zwei Elemente einer Gruppe, die aus Blut-
glukosespiegel, Blutinsulinspiegel und Blutspiegel ei-
nes anderen Pankreashormons zusammengesetzt
ist, auf eine Weise zu steuern, die mit einer kausati-
ven Wechselwirkung zwischen den mindestens zwei
Elementen unvereinbar ist.

2. Steuervorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um die min-
destens zwei Elemente gleichzeitig zu modifizieren.

3. Steuervorrichtung nach Anspruch 1, wobei die
Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um nur eines
von den mindestens zwei Elementen selektiv zu mo-
difizieren, wahrend mindestens eine kausativen
Wechselwirkung zwischen den zwei Elementen ver-
ringert wird.

4. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-3, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst ist,
um mindestens eines von den Elementen in einem
gewinschten physiologischen Bereich zu halten.

5. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-4, bei der die mindestens zwei Elemente Glukose-
spiegel und Insulinspiegel umfassen.

6. Steuervorrichtung nach Anspruch 5, wobei die
Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um eine Wir-
kung des Insulins zu modulieren, die nicht mit dem
Kohlehydratstoffwechsel in Beziehung steht.

7. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
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1-6, bei der mindestens eines der zwei Elemente
Glucagon umfasst.

8. Steuervorrichtung nach Anspruch 7, wobei die
Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um eine Glu-
cagonsekretion zu erhdhen, um einer Wirkung von
Insulin entgegenzuwirken.

9. Steuervorrichtung nach Anspruch 7 oder An-
spruch 8, wobei die Steuervorrichtung (102) ange-
passt ist, um eine Glucagonsekretion zu erhéhen, um
héhere Blutglukosespiegel zu erzielen.

10. Steuervorrichtung nach Anspruch 7, wobei
die Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um die Se-
kretion von Glucagon zu verringern, wenn eine Insu-
linsekretion erhoht ist.

11. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-10, bei der mindestens eines der zwei Elemente
Somatostatin umfasst.

12. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-11, bei der mindestens eines der Elemente einen
Glukosespiegel umfasst.

13. Steuervorrichtung nach Anspruch 12, wobei
die Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um unter
alternativen Steuertherapien eine Therapie auszu-
wahlen, die mindestens eine unterbrechende Wir-
kung auf die Glukosespiegel aufweist.

14. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-13, wobei die Steuervorrichtung (102) lediglich
elektrische Felder verwendet, um die Elemente zu
steuern.

15. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-13, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um Molekule, die im Kérper bereitgestellt werden,
fur die Steuerung zu berlcksichtigen.

16. Steuervorrichtung nach Anspruch 15, wobei
die Steuervorrichtung (102) die Bereitstellung der
Molekdle nicht steuert.

17. Steuervorrichtung nach Anspruch 15, wobei
die Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um die Be-
reitstellung der Molekile zu steuern.

18. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
15-17, bei der die Moleklle die Sekretion von min-
destens einem Pankreashormon unterdrticken.

19. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
15-17, bei der die Molekdle die Wirkung von mindes-
tens einem Pankreashormon unterdriicken.

20. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
15-17, bei der die Molekile die Sekretion von min-

destens einem Pankreashormon steigern.

21. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
15-17, bei der die Molekiile die Wirkung von mindes-
tens einem Pankreashormon steigern.

22. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-21, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um eine Sekretion eines antagonistischen Hor-
mons zu unterdriicken.

23. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-22, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um eine Sekretion eines antagonistischen Hor-
mons zu steigern.

24. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-21, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um darin Ruckkopplungswechselwirkungen des
Pankreas zu speichern.

25. Steuervorrichtung nach Anspruch 24, bei der
die Ruickkopplungswechselwirkungen Wechselwir-
kungen zwischen Hormonspiegeln umfassen.

26. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
24-25, bei der die Rickkopplungswechselwirkungen
vom Blutglukosespiegel abhangen.

27. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
24-26, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um die Rickkopplungswechselwirkungen durch
Verfolgen eines Verhaltens des Pankreas (100) zu
bestimmen.

28. Steuervorrichtung nach Anspruch 27, wobei
die Steuervorrichtung (102) angepasst ist, um min-
destens einen von einem Glukosespiegel und einem
Pankreashormonspiegel aktiv zu modifizieren, um
eine Ruckkopplungswechselwirkungsinformation zu
sammeln.

29. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-28, umfassend einen oder mehrere Sensoren
(114, 118), um einen Spiegel des gesteuerten Ele-
ments zu erfassen.

30. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-29, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um einen Spiegel des gesteuerten Elements zu
veranschlagen.

31. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-30, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um die Elektrode (112) zu elektrisieren, um einen
Nicht-Erregungsimpuls anzulegen, um die Steuerung
zu bewerkstelligen.

32. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-30, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
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ist, um die Elektrode (112) zu elektrisieren, um einen
Erregungsimpuls anzulegen, um die Steuerung zu
bewerkstelligen.

33. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-30, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um die Elektrode (112) zu elektrisieren, um einen
Blutfluss zu modifizieren, der mit dem Pankreas (100)
verbunden ist, um die Steuerung zu bewerkstelligen.

34. Steuervorrichtung nach Anspruch 33, bei der
der modifizierte Blutfluss einen Blutfluss zu Hor-
mon-erzeugenden Zellen des Pankreas umfasst.

35. Steuervorrichtung nach Anspruch 33, bei der
der modifizierte Blutfluss Blutfluss von dem Pankreas
(100) umfasst.

36. Steuervorrichtung nach Anspruch 33, bei der
der modifizierte Blutfluss Blutfluss von Hormon-er-
zeugenden Zellen des Pankreas umfasst.

37. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-36, bei der die mindestens eine Elektrode (112)
mindestens zwei Elektroden zur Platzierung in unter-
schiedlichen Gebieten des Pankreas (100) umfasst;
und wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst ist,
um unterschiedliche Gebiete des Pankreas (100) se-
lektiv zu elektrisieren, um eine gewilnschte Steue-
rung durch die mindestens zwei Elemente zu erzie-
len.

38. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-37, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um eine Sekretion zu steuern.

39. Steuervorrichtung nach einem der Anspriiche
1-38, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um eine Produktion zu steuern.

40. Steuervorrichtung nach einem der Anspriche
1-38, wobei die Steuervorrichtung (102) angepasst
ist, um eine physiologische Aktivitat zu steuern.

Es folgen 13 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

9l

1Ol

13HNIF
dINE31X3

ot 801l—~.

e — ELEN)
—_ -3194d3NS

o TrE0

)
(

32/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

vl

¢ Old

4y

ad!
. !
il vse (M 02
_ AL
_ =lyL -7
2¢ e
| b N
“ -7 bl
_ el
_ \\
| -7
e s 09
L~
 — 05—
I =~ 0%l
N Rer .A. ..~_
vel [N R A
_ __.__
-0

33/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

34/44

202
ERFASSE
s~ GLUKOSE- |-
SPIEGEL ]
206 208
204 (
_UNTERDRUCKH__| ALARMIERE
INSULIN PATIENTEN
210
SPIEGEL JA
ZWISCHEN —
_B0&150
?
[ NEIN /_21 4
SPIEGEL LEGE ABHANGIG
ZWISCHEN | VON VORHERIGER
1508200 PHASE 1:3 AN
NEIN 218
216 /“
SPIEGEL
LEGE 12
ZMSCHEN ODER 1:1 AN -
224\ /_ 999
SPIEGEL
SCHNELLERES
SCHRITTMACHEN 250 %0 LEGE 1.1 AN
?
228
ZWEIPHA-
400 | |/
SPIEGEL > SENIMPULS \
200
230
NEIN -
- SPIEGEL > 500
JA
ALARMIERE | 292
i FIG.3A
SCHUTTE ALLES =234
VERFUGBARE AUS



DE 600 2

4144 T2 2006.08.03

ERFASSE | —242
»—{ GLUKOSE- |-
SPIEGEL J
246
244 (
UNTERDRUCKE
INSULIN 948
4
251 *
ERHOHE | | ALARMIERE
o GLUCAGON PATIENTEN
SPIEG':)EL oK.
254
[ 252 -
ERHOHE SPIEGEL JA LEGE ABHANGIG
e HS%IREA{IB%IE ZWISCHEN - VON VORHERIGER ~ j+—
. 150§;200 PHASE 1:3 AN
253 256 NEIN /-—258
SPIEGEL LEGE 12
zzva/(l)sgfgs%\l | ODER 1:1 AN F—
?
264 260\ NEIN [262
NEIN | BEHE\%’B?U@GA JA AP
F| A PLIZIERE
BEHANDLUNG A GLUCAGON MEHR ALS BEHANDLUNGB [
. BEHANDLUNG B ?
266 - I
|
. ; 268
NEIN . NACH ZHIT- JA ZWEIPHASEN-
VERZOGERUNG SPEGEL > 49 meus
NEIN 240
ALARMIERE [ 272
L . FIG.3B
SCHUTTE ALLES
VERFUGBARE AUS

35/44




DE 600 24 144 T2 2006.08.03

302 304 310
308>§
300 | 306
FIG.4A FIG.4B
16 318
314 FIG.4C
312/
330
322
326
320/ 324/ 328"
F1G.4D
336
100
332
334 102

FIG.4E

36/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

FIG.5

402
ENDOSKOP
“—1 ZUM GALLENGANG
404 DURCH DEN
GALLENGANG
7UM PANKREAS
Y
406 IMPLANTIERE
ELEKTRODE
INNAHE DEM
PANKREAS
408 '
R VERSORGE SCHA-
DIGUNG OPERATIV
400
FIG.6A

340

37/44

340
342
4
22 ENDOSKOP ZUM
DUODENUM
[
424 -
\_| VERUANGERE
ELEKTRODE IN
DAS PANKREAS
426 !
VERSORGE EINGE-
| WEDE OPERATIV
420

FIG.6B



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

DIAGNOSTIZIERE 502
PATIENTEN __
IMPLANTIERE STEUERVORRCHTUNG |~ 20
& ANFANGSPROGRAVMMEERUNG  —"
_ INFORMATIONS- 506
o GEWINNUNG e
508
ERSTE UMPROGRAMMIERUNG ~
' 5
TEIL- 10
STEUERUNG 7
ARZNEIMITTELWECHSEL- 512
WIRKUNGSPRUFUNG —
ENDGULTIGE o14
PROGRAMMIERUNG -
r
516
NEUBEWERTUNG \/
r
518

UMPROGRAMMIERUNG |~

FIG.7

38/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

] INSULIN VORHER

l&\\\\"\\\}\\\\m

l}\\\ AN

%\\\ NANNNNNN

BN

-
RN R A R NN AN

22 INSULIN DANACH

7

[‘&\I\\‘ AR

AN

[\\\\\\\\\_\r\\\‘ AR RN AR RN RN NN AN NN

AN \\\\1\\\\\\\\\\\\\\\\ LALRANNNNN DRRNNNNNY

[\‘\\\'\\‘\\Q\X[\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\ O NNNNNN

AN NN

b]\\\\\\ NN

=
=
-

16

14
12
10
8
6
4
2
0

INSULIN
MICRO U/mi

39/44

FIG.8



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

(uw) 1137

S91 661 m;ﬁ. S€1 Gl Gl S0l mmmn

st 14

ZsO - G6

¢06

6 DI

(unw) 1137

| (uw) 132
€Ll €01 ¢6 €8 ¢/ €9 €5 ¢F
_ vS
lso 9s
QG o
-29 @
V9
99

m@—nm_ 7l nn_nN-nZno_ mm nw n\. m mm Q

sy
-GG
- G9
- GL
-G8
" G6

GLUKOSE

40/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

q01 914

vywgo as 0|
e
_omm m_
JSTNdWI 02
VOT DId
eyl ¢Cl ol ¢8 ¢9 P
_ _ _ : : G/
ls O |s O
-G8
- G6
- GOl
-Gl
- GCl

GLUKOSE-MITTELW (mg/dL)

41/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

VITOIA

GGl

q11'dld E&P

ael

(uw) 1137

208s (O}

e P28 0y

e uivr e

s n_
3SNdi 0B

Gg

Gel

4

- GGl

- G91

GLUKOSE-MITTELW (mg/dL)

42/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

vws’p 095 (|

qaero -

358 m_

SN 0€

Ve ﬂ.UE (uw) 137

Ghl Gl GCl Gl GOl G6 a8 GL
1 i | |

G9

|So

GOl

-GLL

-GCl

-GC

-Gl

-GGl

-G91

GLUKOSE-MITTELW (mg/dL)

43/44



DE 600 24 144 T2 2006.08.03

0 SIGNAL

60

55

40

30

25

20

90

] I I
u (o] T
o0 o0 ™~

GLUKOSE-MITTELW (mg/dL)

44/44

<7
(am®]
~—
U
| |
e
=
E
=
L
N

30 IMPULSE

l3 secI

FIG.13B

0,5mA

10 sec



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

