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preferably be adjusted and optimized with the aid of an additional controller.

(57) Abstract: The invention relates to a device
for decoupling and/or desynchronizing neural,
pathologically synchronous brain activity, in
which the activities in a partial region of a
brain area or a functionally associated brain
area are stimulated by means of an electrode,
surprisingly resulting in decoupling and
desynchronization of the targeted neuron
population from the patient's pathological
area while the symptoms are suppressed. In
an alternative embodiment of the inventive
device, the pathologically synchronous
brain activity is desynchronized, which also
results in the symptoms being suppressed.
The feedback stimulation signal, ie. the
measured, delayed, and processed neural
activity, is used as a stimulus, whereby the
stimulation signal is controlled on demand in a
self-regulating manner such that the magnitude
of the resulting stimulating influence on the
neural population that is to be decoupled or
desynchronized is automatically minimized
once decoupling and/or desynchronization has
been successful. The inventive device does not
need to be calibrated with great effort nor do the
stimulation parameters need to be regulated in
order for the device to be operated successfully;
however, said stimulation parameters can
The disclosed device comprises a stimulation
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electrode (2) and at least one sensor (3) which are triggered using a controller so as to cause decoupling and/or desynchronization

in the local environment thereof.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Entkopplung und/oder Desynchronisation von neuronaler,
krankhaft synchroner Hirnaktivitdt bei der erfindungsgeméB die Aktivitdten in einem Teilbereich eines Hirnareals oder funktionell
zusammengehdrigen Hirnareal mit einer Elektrode stimuliert wird, wonach sich bei einem Patienten tiberraschenderweise eine Ent-
kopplung und Desynchronisation der betroffenen Neuronenpopulation von dem pathologischen Areal einstellt und die Symptomatik
unterdriickt wird. Bei einer an deren Ausfithrungsform der Vorrichtung wird die krankhaftbedient pathologisch synchrone Hirnakti-
vitdt desynchronisiert, was auch zur Unterdriickung der Symptomatik fiihrt. Als Stimulationsreiz wird das Feedback-Stimulationssi-
gnal, das heiBt, die gemessene, zeitverzdgerte und bearbeitete neuronale Aktivitdt verwendet. Dadurch findet eine erfindungsgemaife
selbstregulierende Bedarfssteuerung des Stimulationssignals statt, wodurch die Stérke des resultierenden Stimulationseinfluss auf die
zu entkoppelnde oder auf die zu desynchronisierende Neuronenpopulation nach erfolgreicher Entkopplung und/oder Desynchronisa-
tion selbsttitig minimiert wird. Fiir einen erfolgreichen Betrieb benétigt die Vorrichtung weder eine aufwéndige Kalibrierung noch
eine Regelung der Stimulationsparameter, diese kdnnen aber vorzugsweise durch die zusitzliche Steuerung angepasst und optimiert
werden. Die Vorrichtung verfiigt tiber eine Stimulationselektrode (2) und mindestens einen Sensor (3), die durch eine Steuerung so
angesteuert werden, dass sie in ihrem lokalen Umfeld eine Entkopplung und/oder Desynchronisation bewirken.
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Beschreibung

Verfahren und Vorrichtung zur Entkopplung und/oder

Desynchronisation neuronaler Hirnaktivitat

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Entkopplung
und/oder Desynchronisation von neuronaler Hirnaktivitét

nach dem Oberbegriff des Anspruchs 1.

Eine pathologisch synchrone Hirnaktivitat, wie sie bei-
spielsweise in den Basalganglien ihren Ursprung haben kann,
kann als treibende Kraft eine Synchronisation auch in nach-
geschalteten Arealen, wie beispielsweise dem Motorkortex
bewirken. Diese sekundare Synchronisation ist maflgeblich an
der Erzeugung der pathologischen Symptome beteiligt. Die
Erfindung betrifft eine Vorrichtung, die es erlaubt, die
treibende, pathologische Aktivitat von den nachgeschalteten
Arealen zu entkoppeln, wodurch eine starke Verringerung der
pathologischen Symptome bewirkt werden kann. In einer wei-
teren AusflUhrungsform kann die erfindungsgemdffe Vorrichtung
auch flOr die Desynchronisation, d. h. flr die Unterdrickung
einer rhythmischen, kollektiven Aktivité&t bzw. eines kol-
lektiven Feuerns der Neuronen der pathologisch synchronen
Nervenzellpopulationen, die als treibende Populationen be-

zeichnet werden, verwendet werden.

Bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Er-
krankungen, z. B. Morbus Parkinson, essentiellem Tremor,
Dystonie oder Zwangserkrankungen, sind Nervenzellverbande
in umschriebenen Bereichen des Gehirns, z. B. des Thalamus
und der Basalganglien krankhaft aktiv, z. B. Ubersteigert
synchron. In diesem Fall bildet eine grofle Anzahl von Neu-

ronen synchrone Aktionspotentiale aus; die beteiligten Neu-
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ronen feuern {ibermaRig synchron. Beim Gesunden hingegen
feuern die Neuronen in diesen Hirngebieten qualitativ an-
ders, z. B. auf unkorrelierte Weise. Die pathologisch syn-
chrone Hirnaktivitit verandert die neuronale Aktivitat in
anderen Hirngebieten, z. B. in Arealen der GroRhirnrinde
wie dem primdr motorischen Cortex. Dabei zwingt die patho-
logisch synchrone Aktivitat im Bereich des Thalamus und der
Basalganglien den Grofhirnarealen ihren Rhythmus auf, so
dass schlieRlich die von diesen Arealen gesteuerten Muskeln
pathologische Aktivitat, z. B. ein rhythmisches Zittern

(Tremor), entfalten.

Bei Patienten, welche medikamentds nicht (mehr) behandelt
werden kénnen, wird, je nach Krankheitsbild und je nach
dem, ob die Erkrankung einseitig oder beidseitig auftritt,
eine Tiefenelektrode einseitig oder beidseitig implantiert.
Unter der Haut flihrt dabei ein Kabel vom Kopf zum sogenann-
ten Generator, welcher ein Steuergerat mit einer Batterie
umfasst, und beispielsweise im Bereich des Schlisselbeins
unter der Haut implantiert ist. Uber die Tiefenelektroden
wird eine Dauerreizung mit einer hochfrequenten periodi-

schen Abfolge (pulse train mit einer Frequenz von > 100 Hz)

- von Einzelpulsen, z. B. Rechteckpulsen, durchgeflihrt. Ziel

dieser Methode ist es, das Feuern der Neuronen in den Ziel-
gebieten zu unterdrticken. Der Wirkmechanismus, welcher der
Standard-Tiefenstimulation zugrunde>liegt, ist noch nicht
hinreichend gekl&rt. Die Ergebnisse mehrerer Studien spre-
chen dafiir, dass die standard-Tiefenstimulation wie eine
reversible Lasionierung, d. h. wie eine reversible Aus-
schaltung des Gewebes, wirkt: Die Standard-Tiefenstimu-
lation unterdriickt das Feuern der Neuronen in den Zielge-

bieten und/oder in damit verbundenen Hirnarealen.
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Nachteilig bei dieser Stimulationsform ist, dass der Ener-
gieverbrauch des Generators gsehr hoch ist, so dass der Ge-
nerator inklusive Batterie hdufig schon nach ca. ein bis
drei Jahren operativ ausgetauscht werden muss. Noch nach-
teiliger ist, dass die Hochfrequenz-Dauerstimulation als
unphysiologischer (unnattirlicher) Input im Bereich des Ge-
hirns, z. B. des Thalamus bzw. der Basalganglien, im Laufe
von wenigen Jahren zur Adaptation der betroffenen Nerven-
zellverbande fiihren kann. Um denselben Stimulationserfolg
zu erzielen, muss dann infolge dieser Adaptation mit hdhe-
rer Reizamplitude stimuliert werden. Je groéfer die Reizamp-
litude ist, desto grdRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass
es infolge der Reizung von Nachbararealen zu Nebenwirkungen
- wie Dysarthrie (Sprechstdrungen), Dysésthesie (zum Teil
sehr schmerzhafte Missempfindungen), zerebelldre Ataxie
(Unfahigkeit, ohne fremde Hilfe sicher zu stehen) oder
Schizophrenie artigen Symptomen etc. - kommt. Diese Neben-
wirkungen kénnen vom Patienten nicht toleriert werden. Die
Behandlung verliert daher in diesen Fallen nach wenigen

Jahren ihre Wirksamkeit.

Bei anderen Stimulationsmethoden, wie sie in DE 102 11
766 .7 ,Vorrichtung zur Behandlung von Patienten mittels
Hirnstimulation, ein elektronisches Bauteil sowie die Ver-
wendung der Vorrichtung und des elektronischen Bauteils in

der Medizin"“, in DE 103 18 071.0-33 ,Vorrichtung zur De-

synchronisation von neuronaler Hirnaktivit&t™ und in DE 103

18 071.0 ,Vorrichtung zur Behandlung von Patienten mittels
zeitverzdgerter Mehrelektroden-Stimulation des Gehirns“ be-
achrieben sind, wurde vorgeschlagen, dass bedarfsgesteuert
Reize im jeweiligen Zielgebiet appliziert werden. Das Ziel
dieser Verfahren und dieser Vorrichtungen ist es, das
krankhaft synchrone Feuern nicht- wie bei der Standard-

Tiefenstimulation - einfach zu unterdriicken, sondern naher
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an das physiologische, unkorrelierte Feuermuster heran zu
bringen. Hierdurch soll einerseits der Stromverbrauch ver-
mindert werden und andererseits durch die bedarfsgesteuerte
Stimulation der Energieeintrag in das Gewebe im Vergleich
sur Standard-Tiefenstimulation reduziert werden. Diese be-
darfsgesteuerten, desynchronisierenden Verfahren haben aber
auch relevante Nachteile.

Nachteile der bedarfsgesteuerten, desynchronisierenden Sti-
mulationsverfahren gemaR DE 102 11 766.7 resultieren aus
folgender Tatsache: Um einen synchronisierten Nervenzell-
verband mit einem elektrischen Reiz zu desynchronisieren,
muss ein elektrischer Reiz von bestimmter Dauer prazise zu
einer bestimmten Phase der krankhaften rhythmischen Aktivi-
tat im Zielareal verabreicht werden. Da solch eine Prazisi-
on experimentell zur Zeit noch nicht verlésslich erzielt
werden kann, werden zusammengesetzte Stimuli verwendet. Der
erste Reiz eines solchen zusammengesetzten Stimulus kon-
trolliert die Dynamik der zu desynchronisierenden Populati-
on durch einen Reset, d. h. einen Neustart, wahrend der
sweite Reiz des zusammengesetzten Stimulus den Nervenzell-
verband in einem vulnerablen Zustand trifft und desynchro-
nisiert. Hierzu ist es aber unabdingbar, dass die GlUte der
Kontrolle, d. h. die Gite des Resets hinreichend ist, was
u. U. bewirken kann, dass ein starker Reiz flir den Reset
verwendet werden muss. Dies sollte im Sinne einer Verminde-
rung von Nebenwirkungen aber vermieden werden. Noch ent-
scheidender ist aber, dass die gewlnschte desynchronisie-
rende Wirkung nur eintritt, wenn die Stimulationsparameter,
also die Dauer der einzelnen Reize und insbesondere die
Pause zwischen erstem und zweitem Reiz, optimal gewahlt

werden. Dies hat schwerwiegende Konsequenzen:
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1. Eine zeitaufwendige Kalibrierungs-Prozedur ist
erforderlich, die typischerweise léanger als 30 Mi-
nuten dauert.

2. Infolge der zeitaufwendigen Kalibrierungs-Prozedur
kann der Effekt der desynchronisierenden Stimulati-
on gemaR DE 102 11 766.7 nicht zur intraoperativen
Auswahl des geeignetsten Zielpunkts fir die Tiefen-
elektrode herangezogen werden. Hierzu misste far
verschiedene Zielpunkte der Effekt der desynchroni-
sierenden Stimulation gemiR DE 102 11 766.7 separat
getestet werden, was fur jeden Zielpunkt eine sepa-
rate Kalibrierung erfordern wirde; dies wltrde die
Dauer einer Elektrodenimplantation in einer dem
Patienten unzumutbaren Weiée verlangern.

3. Bei Auftreten grdéRerer Schwankungen der Netzwerkei-
genschaften, d. h. Schwankungen der Parameter,
welche die Aktivitat der Nervenzellpopulation be-
schreiben, wie z. B. synaptische Starken und Feuer-
ratenh, muss neu kalibriert werden. Nachteilig ist
hierbei, dass wahrend der Kalibrierung kein thera-
peutischer Effekt erzielt werden kann.

4. Da die desynchronisierende Stimulation gemafs DE 102
11 766.7 nur dann wirkt, wenn dié Frequenz der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation keinen gré-
Reren Schwankungen unterliegt, ist sie nicht an-
wendbar bei Erkrankungen mit kurzzeitig auftreten-
den Epochen krankhaft tibersteigerter synchroner Ak-
tivitat mit stark variierender Frequenz, also zum

Beispiel bei Epilepsien.

Nachteile der bedarfsgesteuerten, desynchronisierenden Sti-
mulationserfahren gem&f? DE 103 18 071.0-33 resultieren aus
folgender Tatsache: Um einen synchronisierten Nervenzell-

verband mit einem elektrischen Reiz zu desynchronisieren,
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wird eine Mehrelektrodenstimulation durchgefihrt. An den
einzelnen Elektroden wird ein Hochfrequenzpulszug bzw. ein
Niederfrequenzpulszug kurzer Dauer appliziert. Dies fuhrt
7zu einem Phasenreset, d. h. einer Phasenricksetzung, der
stimulierten Neuronenpopulation. Die Zeitpunkte, an denen
Uber die unterschiedlichen Elektroden stimuliert wird, wer-
den so gewadhlt, dass eine &quidistante Phasenverschiebung
swischen den den Stimulationselektroden zugeordneten neuro-
nalen Subpopulationen entsteht. Nach Beendigung eines sol-
chen, Uber mehrere Elektroden verabreichten Reizes tritt
aufgrund der pathologisch gesteigerten Interaktion zwischen
den Neuronen automatisch eine vollst&ndige Desynchronisati-

on ein.

Diese Methode hat den Vorteil einer schnellen Kalibrierung
und einer Robustheit gegentiber Schwankungen der Parameter,
somit kann diese Stimulationsmethode auch in Fallen ange-
wendet werden, in denen es nur zu kurzzeitig auftretenden
Epochen synchroner Aktivit&t mit gstark variierender Fre-
quenz kommt. Doch weist auch die Methode DE 103 18 071.0-33

schwerwiegende Nachteile auf:

1. Wesentlich an der in DE 103 18 071.0-33 angemeldeten
Methode ist die wiederkehrende, mdglicherweise be-
darfsgesteuerte, Applikation eines Gesamtreizes. Zwi-
schen den Gesamtreizen resynchronisiert das stimu-
lierte Gewebe. Dies fiuhrt dazu, dass die zu desynch-
ronisierende Nervenpopulation zwischen zwel unphysio-
1ogiéchen Zustanden pendelt: einem N-Cluster Zustand,
wobei N die Anzahl der zur Stimulation verwendeten
Elektroden darstellt und einem transienten Zustand
der Resynchronisation. Somit befindet gich die zu de-
synchronisierende Population nie far langere Zeit in

Aam anaeatrehten 7natand der Desvnchronisation, was
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aber zur Verminderung der krankheitsbedingten Sympto-
me und der stimulationsbedingten Nebenwirkungen anzu-

streben ist.

5. Die in DE 103 18 071.0-33 angemeldete Bedarfssteue-
rung bendtigt eine aufwandige Steuerung, welche eine
komplizierte Steuerelektronik und zwangslaufig einen

héheren Energieverbrauch aufweist.

Die oben erwihnten Stimulationsmethoden wenden als Stimula-
tionssignale Einzelpulse, Hochfrequenz- und Niederfrequenz-
pulszlige an, die die Dynamik - insbesondere die Phasendyna-
mik — der stimulierten Neuronen modulieren, z. B. die zu
desynchronisierende Neuronenpopulation durch einen Phasen-
reset in einen N-Cluster Zustand bringen. Die Stimulations-
pulszlige werden ohne Verwendung der eigenen Dynamik der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation konstruiert und
sind, in diesem Sinn, fremde und unphysiologische Signale
fiir die zu desynchronisierende Neuronenpopulation. Um die
krankhafte Symptomatik zu unterdrtcken, milssen die Stimula-
tionspulsziige mit hoher Intensitdt appliziert werden, was
die Adaption der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation
an die unphyéiologischen Reize und eventuelle Nebenwirkun-

gen erwarten léasst.

Auch die in DE 103 18 071.0 ,Vorrichtung zur Behandlung von
Patienten mittels zeitverzdbgerter Mehrelektroden-Stimu-
lation des Gehirns®™ beschriebene Methode weist Nachteile

auf:

1. Eg miissen mindestens zwei Elektroden zur Stimulation

verwendet werden.
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2. Die Elektroden missen im Wesentlichen als Tiefen-
elektroden ausgefiihrt werden, wodurch sich ein héhe-
res Risiko z.B. fur Hirngewebsschadigungen wahrend
der Implantation der Tiefelektroden flr den Patienten

ergibt.

Bei den oben erwahnten Stimulationsmethoden ist die Verwen-
dung von einer oder mehreren Tiefenelektroden notwenig, was
einen hohen operativen Aufwand und ein grofies Risiko wvon
Komplikationen wie, z.B. mdgliche Hirngewebsschaédigungen
oder eine Hirnblutung wahrend der Implantation der Tief-
elektroden, fur den Patienten darstellt. Dieses Risiko
sollte im Sinne einer erfolgreichen Heilung des Patienten
und einer Verminderung von Nebenwirkungen aber vermindert

werden.

Aufgabe der Erfindung ist es daher eine Vorrichtung zur
Entkopplung und/oder Desynchronisation von neuronaler Hirn-
aktivitat zu schaffen, mit der Patienten mit krankhaft syn-
chronisierter Hirnaktivitat mild und effizient behandelt
werden konnen. Hierbei soll eine Adaptation an einen unphy-
siologischen Dauerreiz unterbunden werden. Es sollen lang-
wierige Kalibrierungsvorgéngé verhindert werden und die
gtimulation soll auch dann erfolgreich sein, wenn die
Hauptfrequenz-Komponente der pathologisch rhythmischen Ak-
tivitat starken Schwankungen unterliegt. Des Weiteren soll
die Vorrichtung eine dauerhafte Entkopplung und/oder De-
synchronisation erreichen, transiente, stimulationsbedingte
unphysiologische Zusténde sollen weitestgehend vermieden
werden. Die erfindungsgemadRe Vorrichtung bedarf keiner zu-
sitzlichen Bedarfssteuerung, die wie in Abschnitt 6.3 be-
schrieben, optional hinzugefiigt werden kann, daher ist sie
technisch leicht realisierbar und es werden nur geringe An-

anriicrhe an die Komnlexitat der Steuerelektronik und damit
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auch an den Stromverbrauch gestellt. Die erfindungsgemafie
stimulationsvorrichtung soll Strom sparend funktionieren,
so dass die Batterien des in den Patienten implantierten
Stimulators seltener operativ ausgetauscht werden missen.
Da eine Implantation vorzugsweise nur einer Elektrode not-
wenig ist, und da diese Elektrode in einem nachgeschalteten
und somit mdglicherweise leichter zuganglichen Hirnareal
implantiert wird, wie, z.B. eine Epikortikalelektrode im
Bereich des Motor Cortex, stellt die erfindungsgemafie Vor-
richtung eine erhebliche Verbesserung im Vergleich zu den
oben erwahnten Methoden der Tiefenhirnstimulation dar. Far
die Hirnstimulation ist namlich insbesondere - in einer be-
sonderen Ausfiihrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung
- keine Tiefenelektrode notwendig, so dass keine intraope-
rative Blutungsgefahr durch eine Verletzung einer Arterie

gegeben ist.

Ausgehend vom Oberbegriff des Anspruchs 1 wird die Aufgabe
erfindungsgemaR® geldst durch die im kennzeichnenden Teil
des Anspruchs 1 angegebenen Merkmale. Unter Verwendung der
gemessenen und bearbeiteten Aktivitat der zu entkoppelnden
und/oder der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation als
Feedback-Stimulationssignal, siehe Abschnitt 3, wird die
Aufgabe Uberraschenderweise dadurch geldst, dass die Neuro-
nen mit einer Elektrode durch die Stimulation mit dem Feed-
pack-Stimulationssignal in ihrer Aktivit&t jeweils derart
beeinflusst werden, dass es {iberraschenderweise zu einer
vollstandigen Entkopplung und/oder Desynchronisation der zu
entkoppelnden Neuronenpopulation von der treibenden, patho-
logischen Neuronenpopulation kommt, wodurch bei einem Pati-
enten tiberraschenderweise die Symptomatik unterdrickt wird.
Bei einer weiteren Ausfiuhrungsform der erfindungsgemafien

Vorrichtung, wie in Abschnitt 8 beschrieben, kann die Vor-
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10

richtung beispielsweise auch zur Desynchronisation der
treibenden Neuronenpopulation verwendet werden. Bei dieser
Ausfihrungsform wird die gemessene und bearbeitete neurona-
le Aktivitat der treibenden Neuronenpopulation als Feed-
back-Stimulationssignal fiber die Stimulationselektrode ap-
pliziert, so dass eine direkte oder indirekte Stimulation
der treibenden Neuronenpopulation mit dem Feedback-
Stimulationssignal erfolgt. Dadurch wird die zu desynchro-
nisierende Neuronenpopulation so beeinflusst, dass es lber-
raschenderweise zu einer vollstandigen Desynchronisation
kommt, wodurch die krankheitsbedingte Symptomatik unter-
driickt wird. Hierzu umfasst die erfindungsgeméfle Vorrich-
tung eine Steuerung 4, die das Messsignal des Sensors 3 oO-
der der Sensoren 3 aufnimmt und aus diesem Signal ein Sti-
mulationssignal generiert und an die Elektrode 2 als Stimu-

lationsreiz weiter gibt.

Die erfindungsgemife Vorrichtung arbeitet Strom sparend, SO
dass im Patienten implantierte Batterien seltener ausge-

tauscht werden missen.

Die erfindungsgemife Vorrichtung ermbglicht es, den mit der
entkoppelnden Stimulation intraoperativ erzielten Effekt
zur Auswahl des am besten geeigneten Zielpunkts fur die E-
lektrode zu verwenden. Bei Verwendung einer Tiefenhirn-
elektrode als Elektrode 2 wird wahrend der Implantation der
Elektrode im Bereich des anatomisch vorberechneten Ziel-
punkts in mm-Schritten vorangehend eine Testreizung
und/oder Ableitung des Feedback-Signals mit der erfindungs-
gemafRen Vorrichtung durchgefihrt. Der Zielpunkt, bei wel-
chem sich der beste therapeutische Effekt erzielen lasst,

wird als Zielpunkt fiir die dauerhafte Implantation gewahlt.



10

15

20

25

WO 2005/115537 PCT/DE2005/000780

11

Neben den oben genannten Erkrankungen, die haufig anhalten-
de pathologisch synchrone Aktivitat mit relativ konstanter
Frequenz aufweisen, kdénnen auch Erkrankungen behandelt wer-
den, bei denen es nur intermittent (kurzzeitig auftretend)
zu pathologisch synchroner Aktivitat kommt. Eine Hauptindi-
kation ist dabei die Behandlung von medikamentds nicht
(mehr) behandelbaren Epilepsien. Die erfindungsgemafe Vor-
richtung kann beispielsweise bei den Krankheiten Morbus
Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie, Epilepsie, De-
pression und Zwangserkrankungen eine Unterdriickung der Sym-

ptome bewirken.

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den Un-

teranspriichen angegeben.

Die Figuren zeigen beispielhafte Ausfihrungsformen der Er-

findung. Es zeigt:

Fig.l: Eine erfindungsgemafe Vorrichtung

Figur 2 zeigt die entkoppelnde Wirkung einer Stimulation
mit einem Stimulationsreiz wie er im Beispiel 1 in Ab-
schnitt 8.1 beschrieben wird. Zur Veranschaulichung wird in
Figur 2a bis 2d die Kopplung zum Zéiﬁpunkt 4 Sekunden ein-
geschaltet, die Stimulation beginnt zum Zeitpunkt 7.5 Se-

kunden.

Fig.2a: Zeitgang der Uber Sensor 3 gemessenen neuronalen
Aktivitat der zu entkoppelnden Neuronenpopulation wé&hrend
des nicht gekoppelten Zustands, wahrend der Kopplung und

wahrend der Stimulation.

Fig.2b: Zeitgang des Feuermusters der zu entkoppelnden Neu-
ronenpopulation wahrend des nicht gekoppelten Zustands,

wahrend der Kopplung und wahrend der Stimulation.
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Fig.2c: Zeitgang des Synchronisationsmafles der zu entkop-
pelnden Neuronenpopulation wahrend eines Stimulationsinter-
valls. Kleine Werte entsprechen geringer Synchronisation

und grofRe Werte entsprechen einer starken Synchronisation.

Fig.2d: Zeitgang des resultierenden Stimulationseinflusses
auf die zu entkoppelnde Neuronenpopulation, d.h. die Summe

der Kopplungs- und Stimulationseinflisse.

Fig.2e: Verteilung der Feuerfrequenzen vor der Kopplung
(1inks), wahrend der Kopplung (Mitte) und bei eingeschalte-

ter Stimulation (rechts).

Figur 3 zeigt die entkoppelnde Wirkung einer Stimulation
mit einem Stimulationsreiz wie er im Beispiel 2 in Ab-
schnitt 8.1 beschrieben wird. Zur Veranschaulichung wird in
Figur 3a bis 3d die Kopplung zum Zeitpunkt 4 Sekunden ein-
geschaltet, die Stimulation beginnt zum Zeitpunkt 7.5 Se-

kunden.

Fig.3a: Zeitgang der Uber Sensor 3 gemessenen neuronalen
Aktivitat der zu entkoppelnden Neuronenpopulation wahrend
des nicht gekoppelten Zustands, wahrend der Kopplung und

wahrend der Stimulation.

Fig.3b: Zeitgang des Feuermusters der zu entkoppelnden Neu-
ronenpopulation wihrend des nicht gekoppelten Zustands,

wahrend der Kopplung und wahrend der Stimulation.

Fig.3c: Zeitgang des Synchronisationsmafes der zu entkop-
pelnden Neuronenpopulation. Kleine Werte entsprechen gerin-
ger Synchronisation und grofie Werte einer starken Synchro-

nisation.
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Fig.3d: Zeitgang des resultierenden Stimulationseinflusses
auf die zu entkoppelnde Neuronenpopulation, d.h. die Summe

der Kopplungs- und Stimulationseinflisse.

Fig.3e: Verteilung der Feuerfrequenzen vor der Kopplung
(1inks), wahrend der Kopplung (Mitte) und bei eingeschalte-

ter Stimulation (rechts).

Fig.4: Schematische Zeichnung der Kopplung zwischen der
treibenden, pathologisch synchronen Neuronenpopulation 1
und der getriebenen, zu entkoppelnden Neuronenpopulation 2.
Beispielsweise stellt die Neuronenpopulation 2 den pramoto-

rigchen Kortex und/oder den Motorkortex dar.

In den Figuren 2a bis d und 3a bis d bezeichnen die Abszis-
sen die Zeitachsen in Sekunden, wahrend auf den Ordinaten
die gemessene neuronale Aktivitat (Fig.2a, 3a) bzw. das
Feuermuster (Fig.2b, 3b) bzw. das Synchronisationsmaf’
(Fig.2c, 3c) bzw. die Summe der Kopplungs- und Stimulati-
onseinfllisse (Fig.2d, 3d) jeweils in willktrlichen Einhei-
ten aufgetragen sind. Die Uber Sensor 3 gemessene neuronale
Aktivitat (Fig.2a, 3a) dient als Grundlage zur Erstellung
des Stimulationsreizes. In den Figurén 2e und 3e beézeichnen
die Abszissen die Frequenz und die Ordinaten bezeichnen die

relative Zahl der Neuronen mit entsprechender Frequenz.

Die Vorrichtung gemdR Figur 1 umfasst einen Trennverstarker
1, an dem eine Elektrode 2 sowie mindestens einen Sensor 3
zur Erfassung von physiologischen Messsignalen angeschlos-
cen sind. Als Elektrode 2 kann beispielsweise eine epikor-
tikale Elektrode oder Hirnelektrode eingesetzt werden. Der
Trennverstarker steht weiterhin mit einer Einheit 4 zur
Signalverarbeitung und Steuerung in Verbindung, welche an

einen optischen Sender fir die Stimulation 5 angeschlossen
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ist. Der optische Sender 5 ist uUber Lichtwellenleiter 6 mit
einem optischen Empfénger 7 verbunden, welcher mit einer
stimulatoreinheit 8 zur Signalerzeugung in Verbindung
steht. Die Stimulatoreinheit 8 fur die Signalerzeugung
steht mit einer Elektrode 2 in Verbindung. Am Eingangsbe-
reich der Elektrode 2 in den Trennverstarker 1 befindet
sich ein Relais 9 oder Transistor. Die Einheit 4 steht Uber
eine Leitung 10 mit einem Telemetriesender 11 in Verbin-
dung, welcher mit einem Telemetrieempfénger 12 in Verbin-
dung steht, der sich auRerhalb des zu implantierenden Ge-
rats befindet und an den ein Mittel zur Visualisierung,
Verarbeitung und Speicherung der Daten 13 angeschlossen
ist. Als Sensoren 3 kdénnen beispielsweise epikortikale
Elektroden, Hirnelektroden oder periphere Elektroden einge-

setzt werden.

Bei der Elektrode 2 kann es sich um jede Elektrode handeln,
die dem Fachmann bekannt ist und die ftir die erfindungsge-
maRe Anwendung geeignet ist. Im weiteren Sinne der Erfin-
dung ist eine Elektrode daher ein Gegenstand, der die er-
findungsgeméfen Reize applizieren kann.

Bei der Elektrode 2 handelt es sich beispielsweise um min-
destens zwei Dr&hte, an deren Enden eine Potentialdifférenz
sum Zwecke der Stimulation angelegt wird. Es kann sich da-
bei um eine Makro- oder Mikroelektrode handeln. Alternativ
kann es sich bei der Elektrode 2 auch um einen einzelnen
Draht handeln. In diesem Fall wird zum Zwecke der Stimula-
tion eine Potentialdifferenz zwischen einem einzelnen Draht
und dem metallischen Teil des Gehauses des Generators ange-
legt. Zusatzlich, aber nicht zwingend, kann tber die Elekt-
rode 2 eine Potentialdifferenz gemessen werden, um eine
neuronale AktivitAt zu registrieren. In einer weiteren Aus-

fithrungsform koénnen die Elektrode 2 auch aus mehr als zweil
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einzelnen Drahten bestehen, die sowohl fur die Ermittlung
eines Messsignals im Gehirn, als auch fur die Stimulation

herangezogen werden kdnnen.

Fir den Fall, dass die Elektrode 2 mehr als zwel Drdhte um-
fassen, koénnen mindestens einer dieger Drahte auch als Sen-
sor 3 fungieren, so dass in diesem Fall eine Ausfthrungs-
form vorliegt, bei der die Elektrode 2 und der Sensor 3 in
einem einzigen Bauteil vereint sind. Die Dréhte der Elekt-
rode 2 kdnnen unterschiedliche Langen haben, so dass gsie in
verschiedene Hirntiefen eindringen kénnen. Besteht die E-
lektrode 2 aus n Drahten, wobel n eine ganze Zahl groéfier
als 2 ist, so kann eine Stimulation uber mindestens ein
Paar von Drahten erfolgen, wobei bei der Paarbildung jede
Unterkombination von Dréhten mdglich ist. Es kann auch eine
stimulation zwischen einem der n Drédhte und dem metalli-
schen Teil des Gehiuses des Generators durchgefihrt werden.
Neben diesem Bauteil kénnen auch zusétzlich nicht mit der

Elektrode 2 baulich vereinte Sensoren 3 vorhanden sein.

Beispielhaft und anschaulich gesprochen wird durch die er-
findungsgemifRe Vorrichtung in einem ersten Schritt mittels
der Sensoren die neuronale Aktivitdt gemessen. In einem
sweiten Schritt wird das Stimulationssignal durch weitere
Bearbeitung des gemessenen Signals, z.B. durch zeitliche
Verzdgerung und gegebenenfalls durch Filterung und/oder
Verstarkung der neuronalen Aktivitat, generiert. Uber eine
implantierte Elektrode wird der aus diesem Stimulationssig-
nal generierte Stimulationsreiz sodann in einem dritten Ar-
beitsschritt zur Stimulation verwendet. Als Folge dieser
Stimulation tritt im stimulierten Gewebe eine Entkopplung
und/oder Desynchronisation der pathologischen Aktivitat
ein. Details der Funktionsweise der erfindungsgemafen Vor-

richtung sind in Abschnitt 1 erlautert.
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Wie in Abschnitt 6 beschrieben, kann die erfindungsgemafie
Vorrichtung in verschiedenen Ausfihrungsformen der zeitli-
chen Steuerung der Reizapplikation realisiert werden. Die
Varianten der zeitlichen Steuerung der Reizapplikation sind
permanente, wiederkehrende und bedarfsgesteuerte Reizappli-

kation.

Die erfindungsgemifle permanente Reizapplikation ist eine
einfache Ausfiihrungsform der erfindungsgeméfen Vorrichtung,
die ohne zusatzliche Bedarfssteuerung arbeitet und perma-
nent, wie in Abschnitt 6.1 beschrieben, Reize appliziert.
Somit stellt die permanente Reizapplikation eine leicht zu
realisierende Ausfiihrungsform der erfindungsgemafen Vor-
richtung dar. Gleichzeitig erfolgt aufgrund der in Ab-
schnitt 5 beschriebenen erfindungsgemifen selbstregulieren-
den Bedarfssteuerung eine gute entkoppelnde und/oder de-
synchronisierende Wirkung der permanenten Stimulation bei
geringem Energieeintrag in die zu entkoppelnde oder in die

zu desynchronisierende Population.

Bei der erfindungsgemifRen wiederkehrenden Reizapplikation

verfligt die erfindungsgemafie Vorrichtung lUber eine Steue-

rung, die so programmiert ist, dass gsie an der Elektrode 2
eine Applikation des Stimulationsreizes nur wahrend be-
stimmter Zeitintervalle vornimmt. Auflerhalb dieser Zeitin-
tervalle erfolgt keine Stimulation. Die Steuereinheit 4 ist
daher so programmiert, dass in der Ausfthrungsform der in
Abschnitt 6.2 beschriebenen wiederkehrenden Stimulation zu
von Steuereinheit 4 bestimmten, beispielsweise periodisch
aufeinander folgenden Zeitpunkten ein Stimulationssignal
mit einer von Steuereinheit 4 berechneten Dauer generiert
und an die Elektrode 2 abgegeben wird. Wie im Fall der per-

manenten Reizapplikation findet die selbstregulierende Be-
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darfssteuerung des Stimulationssignals gemafl Abschnitt 5

auch bei der wiederkehrenden Reizapplikation statt.

Bei der erfindungsgemaRen bedarfsgesteuerten Reizapplikati-
on verftugt die erfindungsgeméfe Vorrichtung Uber eine zu-
satzliche Bedarfssteuerung wie im Abschnitt 6.3 beschrie-
ben. Daftir ist die erfindungsgeméfe Vorrichtung vorzugswel -
se mit Mitteln zum Erkennen des Auftretens und/oder der
Auspragung der pathologischen Merkmale in den Signalen der
Elektrode 2 und/oder in der Sensoren 3 und/oder in der be-
arbeiteten neuronalén Aktivitat ausgestattet. In Abhéngig-
keit vom Auftreten und der Ausprigung pathologischer Merk-
male wird in der Ausfihrungsform der in Abschnitt 6.3 be-
schriebenen bedarfsgesteuerten Reizapplikation ein Reizsig-
nal an die Elektrode 2 abgegeben, so dass eine Stimulation
des Hirngewebes erfolgt. Dadurch wird die pathologische
neuronale Aktivitit in der Neuronenpopulationen entkoppelt
und/oder desynchronisiert und somit dem nattirlichen, phy-
siologischen Zustand n&her gebracht. Die pathologische Ak-
tivitat unterscheidet sich von der gesunden Aktivitat durch
eine charakteristische Veradnderung ihres Musters und/oder
ihrer Amplitude und/oder ihres Frequenzgehalts und/oder im
ihrem Zeitgang. Die Mittel zum Erkennen des pathologischen
Musters sind dabei ein Rechner, der die gemessenen Signale
der Elektrode 2 und/oder des Sensors 3 verarbeitet und mit
im Rechner gespeicherten Daten vergleicht. Der Rechner ver-
fligt Uber einen Datentrager, welcher Daten speichert. Diese
kénnen im Rahmen der Kalibrierung und/oder Steuerung gemafd
der Abschnitte 6 und 7 benutzt werden. Die Steuereinheit 4
kann beispielsweise einen Chip oder eine andere elektroni-
sche Vorrichtung mit vergleichbarer Rechenleistung umfas-

sen.
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Die Steuereinheit 4 ist so programmiert, dass in der Aus-
fiihrungsform der in Abschnitt 6.3 beschriebenen bedarfsge-
steuerten Reizapplikation in einem von Steuereinheit 4 vor-
gegebenen Stimulationsintervall einen Stimulationsreiz ge-
neriert und an die Elektrode 2 abgegeben wird. Insgesamt
csollen alle fiir die jeweilige Verfahrensweise der erfin-
dungsgeméfen Vorrichtung relevanten Parameter flur die Art
und Starke der Stimuli, als auch deren zeitliche Verzdge-
rungen sowie Information zur elektrodenspezifischen Appli-
kation als auch die fiir die bedarfsgesteuerte Funktionswei-
sen relevanten, Uber Sensor 3 ermittelten Messwerte bzw.

daraus abgeleiteten Parameter abgespeichert werden.

Die Steuereinheit 4 steuert die Elektrode 2 vorzugsweise in
folgender Weise an: Die Steuerdaten werden von der Steuer-
einheit 4 an einen optischen Sender fir die Stimulation 5
weiltergegeben, welcher Uber den Lichtleiter 6 den optischen
Empfanger 7 ansteuert. Durch das optische Einkoppeln von
Steuersignalen in den optischen Empfanger 7, wird eine gal-
vanische Trennung der Steuereinheit 4 von den Elektrode 2

bewirkt. Dies bedeutet, dass eine Einstreuung von Stdrsig-

nalen von der Einheit zur Signalverarbeitung und Steuerung

4 in die Elektrode 2 verhindert Wird. Als optischef Empfan-
ger 7 kommt beispielsweise eine Photozelle in Betracht. Der
opﬁische Empfanger 7 gibt die tber den optischen Sender fur
die Stimulation 5 eingegebenen Signale an die Stimulator-
einheit 8 weiter. Uber die Stimulatoreinheit 8 werden dann
gezielte Stimuli Uber die Elektrode 2 an das Zielareal im
Gehirn weitergegeben. Fir den Fall, dass Uber die Elektrode
2 auch gemessen wird, wird ausgehend vom optischen Sender
fiir die Stimulation 5 Uber den optischen Empfénger 7 auch
ein Relais 9 angesteuert, wodurch die Einstreuung von Stor-

signalen verhindert wird. Das Relais 9 oder der Transistor
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stellt sicher, dass die neuronale Aktivitat unmittelbar
nach jedem Stimulus wieder gemessen werden kann, ohne dass
der Trennverstarker Ubersteuert. Die galvanische Trennung
muss nicht zwingend durch eine optische Einkopplung der
Steuersignale erfolgen, vielmehr kdénnen auch andere alter-
native Steuerungen verwendet werden. Diese kénnen bei-
spielsweise akustische Verbindungen zum Beisgpiel im Ultra-
schallbereich sein. Eine stdrungsfreie Steuerung kann auch
beispielsweise unter Zuhilfenahme geeigneter analoger oder

digitaler Filter realisiert werden.

Weiterhin steht die erfindungsgemé&fde Vorrichtung vorzugs-
weise mit Mitteln zur Visualisierung und Verarbeitung der
Mess- und/oder Stimulationssignale sowie zur Datensicherung
13 {iber den Telemetrieempfaénger 12 in Verbindung. Dabei
kann die Einheit 13 Uber die unten erwdhnten Verfahren zur

Datenanalyse verfigen.

Weiterhin kann die erfindungsgemiRe Vorrichtung Uber den
Telemetrieempfanger 13 mit einer zusdtzlichen Referenzda-
tenbank in Verbindung stehen, um beispielsweise den ord-
nungsgemdflen Betrieb des Gerates zu {iberwachen und ggf. die
inuAbschnitt 7.2 beschriebenen Steuermechanismen durch Mo-

difikation der Parameter effizienter auszugestalten.

In Abschnitt 1 wird der Mechanismus der Stimulation aus-
fithrlich erlautert. Definitionen der wichtigsten Begriffe
sind in Abschnitt 2 zu finden. Die Arbeitsschritte von der
Messung der neuronalen Aktivitat tiber deren Bearbeitung bis
zu der Generierung des Stimulationssignals ist in Abschnitt
3 erliutert. Die raAumliche Anordnung der Elektrode und Sen-
soren ist Gegenstand von Abschnitt 4. Abschnitt 5 befasst
sich mit der selbstregulierenden Bedarfssteuerung der Sti-

milationssiognale. Die Steuerung der Reizapplikation und die
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Kalibrierung und Anpassung der Stimulationsparameter wird
in den Abschnitten 6 und 7 beschrieben. In Abschnitt 8 wer-
den Beispiele und weitere Verwendungsmdglichkeiten und Aus-
fihrungsformen der Vorrichtung erlautert. Die Vorteile der
erfindungsgeméfen Vorrichtung sind in Abschnitt 9 ange-

fihrt.

1 Mechanismug der Stimulation

Mit dem erfindungsgem&Ren Verfahren und der Vorrichtung
kann die getriebene Neuronenpopulation von der treibenden
Neuronenpopulation entkoppelt werden. Es kann auch die
treibende Neuronenpolulation desynchronisiert werden. Diese
Beziehung ist in Figur 4 dargestellt.

Dies geschieht, in dem mittels einer Elektrode Reize appli-
ziert werden, die dadurch generiert werden, dass neuronale
Aktivitat gemessen und nach gegebenenfalls vorhandenen Be-
arbeitungsschritten, die vorzugsweilse auch eine zeitliche
Verzdgerung einschliefen, in ein Stimulationssignal und
weiter in einen Stimulationsreiz umgewandelt und appliziert
wird, so dass sich Uberraschenderweise eine Entkopplung
und/oder Desynchronisation einstellt. Wie in Abschnitt 3.1
beschrieben, wird bei entkoppelnden vVerfahrensweise die ge-
triebene Nervenzellpopulation 2 (Fig.4) stimuliert. Bei der
desynchronisierenden Verfahrensweise wird die treibende
Neuronenpopulation 1 stimuliert. Mit der erfindungsgemafien
Vorrichtung und dem erfindungsgemafien Stimulationsverfahren
wird die zu entkoppelnde Nervenzellpopulation unmittelbar
in einen entkoppelten und desynchronisierten Zustand ge-
bracht oder die zu desynchronisierende Population wird de-
synchronisiert. Der gewlnschte Zustand, das heifst die kom-

plette Entkopplung und/oder Desynchronisation, stellt sich
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typischerweise, wéhrend weniger Perioden der neuronalen Ak-
tivitat, haufig in weniger als einer Periode ein.
Typischerweise besteht die Notwendigkeit permanenter oder
wiederkehrender Stimulation, da die zu entkoppelnde
und/oder die zu desynchronisierende Nervenzellpopulation
nach Ausschalten der Stimulation erfahrungsgemdf krank-
heitsbedingt und/oder aufgrund der Kopplung wieder resynch-
ronisiert. Da die Stimulation erfindungsgemdf direkt mit
der neuronalen Aktivitat zusammenhingt, wird die Amplitude
des resultierenden Stimulationseinflusses, d.h. die Summe
der Kopplung und Stimulation, auf die zu entkoppelnde oder
auf die zu desynchronisierende Neuronenpopulation nach er-
folgreicher Entkopplung und/oder Desynchronisation automa-
tisch minimiert. Dies wird ermdglicht, dadurch dass als
Stimulationsreiz das Feedback-Stimulationssignal, das heift
die bearbeitete neuronale Aktivitat, benutzt wird, d.h. das
AusmaR der Synchronisation und damit der Kopplung steuert
permanent die Sté&rke und Form des Stimulationssignals. Das
applizierte Stimulationssignal kompensiert die Kraft der
externen Kopplung und/oder der internen Synchronisation, so
dass die Amplitude des resultierenden Stimulationseinflus-
ses auf die zu entkoppelnde oder»auf die zu desynchronisie-
rende Neuronenpopulation minimiert wird und deren neuronale
Aktivitat naher zum natiirlichen, physiologischen Zustand
kommt . Dieser Prozess funktioniert fir einen grofien Bereich
der modifizierbaren Stimulationsparameter, wie beispiels-
weise Stimulationsperiode T, die Zeitverzdgerung und die
Intensitat, bendtigt keine aufwendige Kalibrierung und ver-
fiigt Uber eine groRe Fehlertoleranz. Des Weiteren wird der
Energieeintrag in das zu entkoppelnde oder in das zu de-
synchronisierende Gewebe aufgrund des direkten Zusammen-
hangs zwischen neuronaler Aktivitat und Stimulationsmuster

minimiert, was geringere Nebenwirkungen erwarten lasst.
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Im Folgenden soll die erfindungsgemafie Vorrichtung und de-

ren Funktionieren beispielhaft erlautert werden.

Die erfindungsgemdfe Vorrichtung und die Steuerung gsind mit
Mitteln ausgestattet, die alle Schritte des erfindungsgema-
Ren Behandlungsverfahrens durchfihren kénnen. Mit den of-
fenbarten Verfahrensschritten sollen daher implizit auch
Mittel zur Durchfithrung des Verfahrensschrittes offenbart
sein. Die Verfahrensschritte stellen somit auch gleichzei-

tig die funktionalisierten Vorrichtungsmerkmale dar.

Erfindungsgemift wird eine Elektrode in ein Hirnareal einge-
bracht oder - im Fall einer epikortikale Elektrode - auf
einem Hirnareal befestigt. Vorzugsweise wird dieses Hirn-
areal so gewadhlt, dass es direkt oder indirekt mit einer
oder mehrere Hirnregionen verbunden ist oder unmittelbar zu
einer dieser Regionen gehdrt, welche fir die Ausbildung des
Krankheitsbildes verantwortlich sind oder von der patholo-

gischen Aktivitat getrieben sind.

Die Elektrode gibt dabei in ihrer Umgebung ein elektrisches
Signal ab, welches entweder direkt in ihrem Umfeld oder -
ber ein Nervenfaserbitindel fortgeleitet in einem anderen A-
real eine Entkopplung und/oder eine Desynchronisation be-
wirkt. Um eine Entkopplung und/oder Desynchronisation her-
beizufihren, wird die gemessene und bearbeitete, vorzugs-
weigse zeitlich verzdgerte, neuronale Aktivitat, siehe Ab-
schnitt 3, als Stimulationssignal verwendet. Die erfin-
dungsgeméfe Vorrichtung verfligt daher Uber eine Steuerung,
welche die Elektrode 2 so ansteuert, dass gie in ihrem na-
heren Umfeld und/oder durch Weiterleitung der Stimulation
Uber ein Faserbliindel in einem anderen Gehirnareal eine Ent-
kopplung und/oder eine Desynchronisation bewirken.

Rrfindunascemd® wird die Elektrode mit Stimulationsreizen
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angesteuert, die aus der gemessenen und bearbeiteten neuro-
nalen Aktivitat mit vorzugsweise einer Zeitverzdgerung von
einem ganzzahligen Vielfachen von T/2 gebildet werden. T
ist hierbei die Stimulationsperiode und approximiert, wie
unten beschrieben, im Wesentlichen die Periode der rhythmi-
schen neuronalen Aktivitdt der treibenden oder getriebenen
Neuronenpopulation. Falls sich die stimulierende Elektrode
2 nicht in dem zu entkoppelnden und in dem zu desynchroni-
sierenden Areal befindet, ist beil der Ansteuerung einer
solchen Elektrode 2 die Laufzeit zwischen dem Reizort, und
dem Ort der hierdurch beeinflussten Neuronenpopulation zu
berficksichtigen. Dies wird in Abschnitt 7.3 beschrieben.
Uberraschenderweise kommt es bei dieser Stimulation zu ei-
ner Entkopplung und Desynchronisation der gesamten, zu ent-
koppelnden Neuronenpopulation und/oder zu einer Desynchro-
nisation der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation,
was mit einer Unterdriickung der pathologischen Symptome
einhergeht. Befindet sich die Elektrode 2 aulerhalb des zu
entkoppelnden und des zu desynchronisierenden Areals, so
miissen Effekte der indirekten Stimulation, wie sie in BAb-

achnitt 7.3 beschrieben sind, berlicksichtigt werden.

Mit dem neueh-vérfahféﬁEuﬁd"der neuéh Vorfichtﬁng wird im
Vergleich zum oben genannten Stand der Technik auf eine
qualitativ andere Art das ziel, die pathologischen Symptome
zu unterdriicken, erreicht. Anstatt die neuronale Aktivitat
des krankhaft synchronen Nervenzellverbands mit einem star-
ken Stimulationsreiz zu unterdriicken, wird der krankhaft
synchrone, treibende Nervenzellverband einfach desynchroni-
siert oder es wird eine andere von der pathologischen Akti-
vitat getriebene Neuronenpopulation wird von dieser Kraft
entkoppelt und desynchronisiert, was zu einer Unterdrickung

der pathologischen Symptome fihrt. Die physiologischen Ak-
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tivitaten der einzelnen Neuronen werden nicht beeinflusst.
Hierbei wird an dem Reizort die gem&R Abschnitt 3.3 bear-
beitete neuronale Aktivitdt verwendet. Die iberraschender-
weise eintretende Entkopplung und/oder Desynchronisation
wird durch die Interaktion zwischen den Neuronen im getrie-
benen Areal unterstiitzt. Man nutzt hierbei einen Wirkmecha-
nismus aus, welcher fur die krankhafte Synchronisation ver-
antwortlich ist. Man nutzt anschaulich gesprochen die Ener-
gie des zu beeinflussenden Systems aus, um mit minimalem
Eingriff einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Die bes-
ten Ergebnisse werden erzielt, wenn die Stimulationsreize
verwendet werden, die aus den Stimulationssignalen erzeugt
werden, deren Zeitverzdgerungen der ganzzahligen Vielfachen
der halben Stimulationsperiode T entsprechen. Die Stimula-
tionsperiode T approximiert die Periode der pathologischen
Aktivitat. Es werden aber auch noch Behandlungserfolge er-
zielt, wenn die Zeitverzdgerungen der Uber die Elektrode 2
abgegebenen Reize andere zeitverzdgerungen beinhalten. In
so eirem Fall wird beispielweise zumindest eine teilweise
Entkopplung und/oder Desynchronisation herbeigefihrt. Die

Behandlungsergebnisse werden aber umso besser, je mehr die

gew&dhlten Zeitverzdgerungen Vielfachen der halben Periode

der pathologischen Aktivit&t nahe kommen.

2 Definition der Begriffe

Neuronale Aktivitat:

Die Begchreibung des Mechanismus der erfindungsgeméafien Vor-
richtung ist wesentlich gestlitzt auf den Begriff der neuro-
nalen Aktivitat. Die neuronale Aktivitat der zu entkoppeln-
den und/oder der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation

(siehe Begriffe der treibenden und getriebenen Populatio-
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nen) wird gemessen, gespeichert und gemdf Abschnitt 3.3 be-
arbeitet und als Feedback-Stimulationssignal verwendet, wo-
durch die erfindungsgemifle selbstregulierende Bedarfssteue-
rung realisiert wird. Im Folgenden wird unter der gemesse-
nen neuronalen Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder der
zu desynchronisierenden Neuronenpopulation ein Signal ver-
standen, welches die zeitliche Entwicklung der Aktivitat
der zu entkoppelnden und/oder der zu desynchronisierenden
Neuronenpopulation wiedergibt. Beispielsweise kdénnen lokale
Feldpotentiale die zeitliche Entwicklung der Aktivitat der
zu entkoppelnden und/oder der zu desynchronisierenden Neu-
ronenpopulation wiedergeben. Die neuronale Aktivitat kann
vorzugsweise direkt im zu entkoppelnden und/oder im zu de-
synchronisierenden Areal gemessen werden, es kann aber auch
eine der neuronalen Aktivitat des zu entkoppelnden und/oder
des zu desynchronisierenden Areals zugeordnete Aktivitat
beispielsweise eines anderen Hirnareals, hier zum Beispiel
dem Motorkortex und/oder dem pramotorischen Kortex, oder
die Aktivitat einer durch das zu entkoppelnde und/oder das
zu desynchronisierenden Areal kontrollierte Muskelgruppe
gemessen werden. In einer weiteren Ausfiihrungsform der er-
findungggeméﬁeq_Vgrrightung‘kénnen neuronale Aktivitaten,
an verschiednen Orten gemessen und kombiniéft Qerdéﬁ,-dm :
eine hinreichende Reprasentation der neuronalen Aktivitat
der zu entkoppelnde und/oder der zu desynchronisierenden
Neuronenpopulation zu erhalten. Auch diese der neuronalen
Aktivitat des zu entkoppelnden und/oder des zu desynchroni-
sierenden Areals zugeordnete GrdRen werden im Folgenden als

neuronale Aktivitat bezeichnet und sind von diesem Begriff

umfasst.

hathmus:
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Unter einem Rhythmus wird die rhythmische, also annadhernd
periodische neuronale Aktivitat verstanden, die sich in
Folge einer krankhaft tibersteigerten synchronen Aktivitat
von Nervenzellen ergeben kann. Ein Rhythmus kann kurzzeitig

auftretend oder lang anhaltend sein.

Periode:

Ein zentraler Begriff fir die erfindungsgemafe Vorrichtung
ist die Periode der rhythmischen neuronalen Aktivitat, die
als zeitliche Referenz flir die Applikation der Stimulati-
onsreize dient. Durch Anpassung der Stimulationsperiode T,
wie beispielsweise in Abschnitt 7.2.1 beschrieben, wird
vorzugsweise bewirkt, dass die Periode der rhythmischen
neuronalen Aktivitit mit der Stimulationsperiode T Gberein-

stimmt.

Treibende Populatiomn:

Unter der treibenden Population wird die Nervenzellpopula-
tion verstanden, welche die pathologisch synchrone neurona-
le AktivitAt generiert oder die pathologisch synchrone Ak-

tivitat eines untergeordneten Areals wiedergibt. Die trei-

~ bende Population kann die pathologisch synchrone Aktivitat

an die getriebene Population weiterleiten (Fig.4).rDer
krankhafte Rhythmus der treibenden Neuronenpopulation wird
(1) unter Beteiligung im wesentlichen der gesamten treiben-
den Neuronenpopulation hervorrufen und/oder (2) in einem
Teil der treibenden Neuronenpopulation hervorrufen und/oder
(3) in einer dritten, von der treibenden und getriebenen
Neuronenpopulationen verschiedenen Neuronenpopulation, wel-
che die treibende Neuronenpopulation treibt, hervorrufen.
Tm Fall (3) ist die treibende Neuronenpopulation selbst ei-
ne getriebene Neuronenpopulation. Die treibende Neuronenpo-

pulation wird auch als zu desynchronisierende Population
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oder zu desynchronisierendes Areal bezeichnet. Die treiben-

de Nervenzellpopulation ist nicht an anatomische Grenzen

gebunden. Vielmehr kann darunter auch mindestens eine Kom-

ponente, bestehend aus der Gruppe Vvon:

_ mindestens einem Teil von mindestens einem anatomischen
Areal,

- mindestens einem vollstandigen anatomischen Areal,

verstanden werden.

Getriebene Population:

Unter der getriebenen Population wird die Nervenzellpopula-
tion verstanden, die durch die treibende Population direkt
oder indirekt beeinflusst wird (Fig.4). Direkte Beeinflus-
sung bedeutet eine Beeinflussung dber Fasern, welche direkt
— d.h. ohne Zwischenschaltung einer weiteren Population -
die beiden Populationen verbinden. Indirekte Beeinflussung
bedeutet eine Beeinflussung tber mindestens eine zwischen-
geschaltete Population. Die Nervenzellpopulation, welche
durch die treibende Population beeinflusst wird, wird auch
als zu entkoppelnde Neuronenpopulation oder als zu entkop-
pelndes Areal bezeichnet. Das zu entkoppelnde Areal ist
nicht an anatomische Grenzen gebunden. Vielmehr kann darun-
ter auch mindestens eine Komponente, bestehend éus aéf»” -
Gruppe von:
_ mindestens einem Teil von mindestens einem anatomischen
Areal,
- mindestens einem vollstandigen anatomischen Areal,

verstanden werden.

Als ein Beispiel einer treibenden Neuronenpopulation kann
die Verbindung der Areale Nucleus subthalamicus - Globus
pallidus exterior dienen, die krankheitsbedingt als

Schrittmacher fungieren und eine pathologisch rhythmische



10

15

20

25

30

WO 2005/115537 PCT/DE2005/000780

28

synchrone Aktivit&t generieren kdénnen. Die generierte syn-
chrone Aktivitat steuert die neuronale Aktivitat des Grofs-
hirnareales, z. B. des Motorkortexes, der hier als getrie-
bene Population bezeichnet werden kann und weiter mit Mus-

keln verbunden ist und deren Aktivitat kontrolliert.

Entkoppelnde Stimulation:

Unter einer entkoppelnden Stimulation in Sinne der Exrfin-
dung wird eine gtimulation verstanden, die den krankhaft
antreibenden Effekt der treibenden Neuronenpopulation auf
die getriebene Neuronenpopulation gsoweit minimiert, dass er
funktionell - das heifit flir die Auspragung der Symptome -

keine Rolle mehr spielt.

Zielpopulation:

Im Folgenden wird unter der Zielpopulation die unmittelbar
durch eine implantierte Stimulationselektrode stimulierte
Nervenzellpopulation verstanden. Eine Zielpopulation wird
durch eine in ihr oder nahe bei ihr implantierte Elektrode
direkt stimuliert. Die zu entkoppelnde und/oder zu desynch-

ronisierende Populationen werden entweder direkt oder indi-

- rekt stimuliert.

Direkte Stimulation:

In diesem Fall befindet sich die Stimulationselektrode 2
unmittelbar in dem zu entkoppelnden oder in dem zu desynch-
ronisierenden Areal. Diese Elektrode 2 beeinflusst dabeil
die zZielpopulation, welche sich in dem zu entkoppelnden o-

der in dem zu desynchronisierenden Areal befindet.

Indirekte Stimulation:

Tn diesem Fall wird das zu entkoppelnde oder das zu de-

synchronisierende Areal mittels der Stimulationselektrode 2
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nicht direkt stimuliert. Vielmehr wird lber die Elektrode 2
eine Zielpopulation oder ein Faserblndel, welche mit dem zu
entkoppelnden oder dem zu desynchronisierenden Areal funk-
tionell eng verbunden sind, stimuliert. Hierbei wird der
stimulationseffekt auf das zu entkoppelnde oder das zu de-
synchronisierende Areal vorzugsweise Uber anatomische Ver-
bindungen fortgeleitet. Fir die indirekte Stimulation soll
als Oberbegriff flir Zielpopulation und Faserblndel der Beg-
riff Zielareal eingeflihrt werden. Von dem Begriff Zielareal
sollen im Folgenden die mit dem zu entkoppelnden oder dem
zu desynchronisierenden Areal funktionell eng verbundene
Neuronenpopulation und das verbindende Faserblndel verstan-
den werden, die unmittelbar durch die implantierte Elektro-

de 2 stimuliert werden.

Zeltverzdgerung:

Durch die erfindungsgemaRe Vorrichtung werden Signale an
die Stimulationselektrode 2 weitergegeben, welche der geméfd
Abschnitt 3.2 gemessenen und gegebenenfalls bearbeiteten
neuronalen Aktivitat (= Feedback-Stimulationssignal) zu ei-

nem fritheren Zeitpunkt entsprechen kdénnen. Diese zeitliche

Verschiebung wird”imyfglgenden Zeitverzdgerung genannt und

stellt einen wichtigen, im Zusammenhang mit der Stimulati-
onsperiode T, die der Periode rhythmischen neuronalen Akti-

vitat entspricht, stehenden, Stimulationsparameter dar.

Feedback-Stimulationssignal:

Unter dem Feedback-Stimulationssignal oder Stimulationssig-
nal wird das Signal verstanden, welches die gemessene und
bearbeitete neuronale Aktivit&t darstellt und als Grundlage
fiir die Stimulationsreize dient. Die Bearbeitungsschritte
kdnnen beispielsweise wie in Abschnitt 3.3 beschrieben

durchgefiihrt werden. Das Stimulationssignal wird aus der
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bearbeiteten neuronalen Aktivitdt zusammengesetzt und zur
Stimulation des zu entkoppelnden oder des zu desynchroni -
sierenden Hirnareals herangezogen. Zur Bildung des Feed-
back-Stimulationssignals kann es notwenig sein, Messsignale
durch mehrfache, moglicherweise voneinander unabhangige Be-
arbeitungsschritte mit unterschiedlichen Bearbeitungspara-
metern (insbesondere unterschiedlichen Zeitverzdgerungen)
zu erstellen, die dann zur Bildung des eigentlichen Stimu-
lationssignals z.B. addiert und/oder multipliziert und/oder
dividiert und/oder subtrahiert und/oder mittels anderer
nichtlinearer Funktionen berechnet werden. Aus den Feed-
back-Stimulationssignalen werden Stimulationsreize erzeugt
und danach mittels der Elektrode auf die Zielpopulation ap-

pliziert.

Resultierender Stimulationseinfluss

Unter dem resultierenden Stimulationseinfluss auf die zu
entkoppelnde oder die zu desynchronisierende Neuronenpopu-
lationen wird die Summe der auf die zu entkoppelnde

und/oder zu desynchronisierende Population applizierten ex-

ternen Krafte verstanden. Gemaf Abschnitt 3.1, wird bei ei-

ner Ausfihrungsform der erfindungsgemafen Vorrichtuﬁg die
getriebene Neuronenpopulation von der treibenden Neuronen-
population mittels direkter oder indirekter Stimulation
entkoppelt. In diesem Fall ist der resultierende Stimulati-
onseinfluss auf die zu entkoppelnde Population die Summe
des Stimulationssignals und der treibenden Kraft der Kopp-
lung mit der treibenden Population. Bei einer anderer Aus-
fihrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung wird die zu
desynchronisierende, treibende Population mittels der Sti-
mulation desynchronisiert. Hier ist der resultierende Sti-

mulationseinfluss auf die zu desynchronisierende Population
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nur das Stimulationssignal. Aufgrund der in Abschnitt 5 be-
schriebenen selbstreqgulierende Bedarfsteuerung wird die

Amplitude des resultierenden Stimulationseinflusses auf die
zu entkoppelnde oder die zu desynchronisierende Neuronenpo-
pulation nach erfolgreicher Entkopplung und/oder Desynchro-

nisation selbstdndig minimiert.

3 gtimulationsverfahren und Reizform

3.1 Entkoppelndes und desynchronisierendes Verfahren

Eine pathologisch synchrone Neuronenpopulation in einem
Hirnareal kann durch rhythmische Aktivitat als treibende
Kraft auf eine andere nachgeschaltete Neuronenpopulation
einwirken. Damit kann sich zwischen den Populationen ein
Interarntionsschema in der Form ,treibende Population - ge-
triebene Population“ ergeben, wie in Fig.4 schematisch dar-
gestellt wird. Wenn die treibende Kraft stark genug ist,
wird die getriebene Neuronenpopulation auch synchronisiert,
was die krankhafte Symptomatik hervorrufen kann. Dies tritt
auf, wenn die getriebene Population die Muskeln ansteuert,
wie dies beim pramotorischer Kortex oder Motorkortex der

Fall ist.

Wie in Abschnitt 1 beschrieben, ist es das Ziel der erfin-
dungsgeméfen Vorrichtung und der erfindungsgeméfien Stimula-
tionsverfahren, die pathologisch synchrone neuronale Akti-
vitat zu desynchronisieren, was die Unterdrlckung der
Symptomatik erwartet lasst. Dazu wird, im Falle des entkop-
pelnden Stimulationsmodus, die getriebene Neuronenpopulati-
on 2 von der treibenden Population 1 entkoppelt und de-
synchronisiert, oder, bei desynchronisierenden Stimulati-
onsmodus, die treibende Neuronenpopulation 1 desynchroni-

siert.
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Beim entkoppelnden Stimulationsmodus wird die getriebene
Neuronenpopulation 2 mittels einer Stimulationselektrode
direkt oder indirekt gemif Abschnitten 3.4 und 4.1 stimu-
liert. Die Stimulation bewirkt eine Entkopplung der Neuro-
nenpopulation 2 von der treibenden Neuronenpopulation 1 wo-

durch es zu einer Desynchronisation der Population 2 kommt.

Beim desynchronisierenden Stimulationsmodus wird die trei-
bende Neuronenpopulation 1 mittels einer Stimulationselekt-
rode direkt oder indirekt stimuliert. Mittels dieser Stimu-
lation wird Population 1 desynchronisiert, so dass ihre
treibende Kraft auf Population 2 entf&llt. Die Letztere
wird dann auch desynchronisiert, wodurch die pathologischen
Symptome unterdrtcken werden. Falls sich Population 2
selbst synchronisiert, muss sie wie eine treibende Neuro-

nenpopulation direkt desynchronisiert werden.

Bei beiden oben erwahnten Stimulationsverfahren erfolgt ge-
mafR Abschnitt 5 eine selbstregulierende Bedarfssteuerung
des Stimulationssignals, wobei derxr resultierende Stimulati-
onseinfluss auf die stimulierte Neuronenpopulation selb-

stadndig minimiert wird. Gemdf Abschnitt 2 ist im entkop-

~pelnden stimulationsmodus der resultierende Stimulations-

einfluss auf die getriebene Neuronenpépﬁlation die Summe
des Stimulationssignals und der treibenden Kraft der trei-
benden Population. Bei dem desynchronisierenden Stimulati-
onsverfahren ist der resultierende Stimulationseinfluss auf
die treibende Neuronenpopulation ausschlieflich der Ein-

fluss des Stimulationssignals.

Im Folgenden wird beispielhaft eine Ausfihrungsform dér er-
findungsgeméfien Vorrichtung beschrieben, nédmlich der ent-
koppelnde Stimulationsmodus, bei dem die zu entkoppelnde
Neuronenpopulation mittels direkter oder indirekter Stimu-

T akd e <ran Aar Fradhandan Nenronennonulation entkoppelt
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wird. Die weiteren Ausfihrungsformen der erfindungsgemafien

Vorrichtung werden in Abschnitt 8 beschrieben.

3.2 Messung der neuronalen Aktivitét

Der zeitliche Verlauf der neuronalen Aktivitat des zu ent-
koppelnden und/oder des treibenden Areals kann Uber die
Sengoren 3 direkt und/oder indirekt gemessen werden.

Bei indirekter Messung wird Uber mindestens einen der Sen-
soren 3 der zeitliche Verlauf der Aktivit&t einer durch das
zu entkoppelnde und/oder das treibende Areal beeinflussten
Muskelgruppe und/oder der zeitliche Verlauf der Aktivitat
einer dem zu entkoppelnden und/oder dem treibenden Areal
zugeordneten Neuronenpopulation gemessen.

Die Sensoren 3 (siehe Figur 1) befinden sich im Gehirn
und/oder auRerhalb des Gehirns. Im Gehirn sind sie im zu
entkoppelnden und/oder im treibenden Areal und/oder in min-
destens einem anderen, funktionell damit in Verbindung ste-
henden Areal positioniert. AuRerhalb des Gehirns befinden
sich die Sensoren 3 an Kdrperteilen, die mit der krankhaft
synchronisierten neuronalen Aktivitadt in Verbindung stehen,
2. B. als Elektroden an einem zitternden Muskel. Die gemes-
senen Signale der neuronalen Aktivitét_dgr_Neuronenpopula—
tionen, beispielsweise der muskuléren Aktivitat (welcher
auch als neuronale Aktivitat bezeichnet wird, siehe Ab-
schnitt 2), werden in einer Einheit zur Signalverarbeitung
4 bearbeitet und gespeichert. Die Messung, Bearbeitung und
Speicherung kann dabei permanent oder in zeitlich diskreten
Abstanden erfolgen. Im letzteren Fall werden die Dauer
und/oder die Abstande der diskreten Messintervalle durch
einen deterministischen und/oder stochastischen Algorithmus

bestimmt.
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3.3 Bearbeitung der neuronalen Messsignale

Die in der Einheit zur Signalverarbeitung 4 gespeicherten
Messsignale werden sodann bearbeitet, um als Feedback-
Stimulationssignale zur Verfligung zu stehen. Folgende Bear-

beitungsschritte kénnen angewendet werden:

1. Die gemessene neuronale Aktivitat kann gefiltert
werden, z.B. kann eine Bandpassfilterung der neuro-
nalen Aktivitat vorgenommen werden. Die Filterung
kann notwenig sein, falls Uber Sensor 3 neben der
krankheitsspezifischen Aktivitat zusdtzlich noch
nicht krankheitsspezifische Aktivit&t, zum Beispiel
aus anderen Neuronenpopulationen, gemessen wird. Da
die krankheitsspezifische Aktivit&t typischerweise
in einem Frequenzbereich auftritt, der von dem Fre-
quenzbereich der nichtkrankheitsspezifischen Aktivi-
tat verschieden ist, wird in diesem Fall vorzugsweil -
ge eine Ermittlung der Aktivitat im krankheitsspezi-
figchen Frequenzbereich durchgefihrt. Dies wird bei-
spielsweise durch eine Frequenzanalyse realisiert.
Fbenso kann es notwendig sein eine Wavelet-Analyse

— _.und/oder eine Hilbert-Transformation und/oder eine
Filterung in zeitlicher Domé&ne durchzufihren.

2. Wird tiber mehrere Sensoren 3 die neuronale Aktivitat
der zu entkoppelnden und/oder der zu desynchronisie-
renden Neuronenpopulation gemessen, so kann eine 1li-
neare und/oder nichtlineare Kombination der gemésse—
nen neuronalen Aktivitaten durchgefiihrt werden. Bei-
spielsweise werden die gemessenen neuronalen Signale
untereinander oder mit sich selbst multipliziert,
dividiert, addiert und/oder subtrahiert und/oder
mittels anderer nichtlinearer Funktionen transfor-

miert.
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Die gemessene neuronale Aktivitat wird zeitlich ver-
zdgert. Die hierzu verwendeten Zeitverzdgerungen
werden in den Abschnitten 3.4 definiert und bertck-
sichtigen auch, gemif Abschnitt 7.3, die Lage der
Stimulationselektrode bezfiglich der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation. Dartber hinaus kdnnen die Zeit-
verzdgerungen vorzugsweise wdhrend der Stimulation
gemaR Abschnitt 7.2.1 und 7.2.2 angepasst werden.
Die gemessene neuronale Aktivitdt wird verstarkt.
Typischerweise ist die gemessene neuronale Aktivitat
um einige GroéRenordnungen geringer, als die Stimula-
tionsamplituden, die erfahrungsgemafd zu einer Stimu-
lationswirkung f{ihren. Daher ist eine Verstarkung,
welche wahrend der Stimulation gemdR Abschnitt 7.2.3
angepasst werden kann, durchzufihren.

Die gemessene neuronale Aktivitdt wird zeitlich ko-
diert. Da Signale mit hohen Gradienten eine grofie
Wirkung auf die neuronale Dynamik haben, wird die
gemessene neuronale Aktivitat beispielsweise in Form
von Pulsziigen bzw. Niedrig- oder Hochfrequenzpulszl-

ge bestehend aus kurzen Rechteckpulsen kodiert. Es

kéonnen zprﬂspgigerungader Stimulationswirkung auch

andere Kodierungsverfahren verwendet werdemn.

Die Polarit&t der neuronalen Aktivitadt wird gean-
dert.

Die neuronale Aktivitat wird linear und/oder nicht-
linear transformiert. Dies kann z.B. mit Hilfe der
Hilbert- und/oder Fourier- und/oder Wavelet-
Transformation geschehen.

Die maximale Amplitude des Stimulationssignals wird
beschrankt.

Die gemessene neuronale Aktivitat wird dahingehend

transformiert, so dass Stimulationssignale entste-
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hen, deren Nettoladungseintrag im Wesentlichen Null
ist.
10. Die gemessene neurcnale Aktivitdt wird direkt als

Feedback-Stimulationssignal verwendet.

Die bearbeitete neuronale Aktivitat, d.h. das Feedback-
Stimulationssignal, wird durch die Anwendung mindestens ei-
ner Komponente der oben genannten Bearbeitungsschritte er-
mittelt.

Beispielsweise kdénnen die Stimulationssignale aus der ge-
messenen neuronalen Aktivitdt mit immer gleichen Bearbei-
tungsschritten erzeugten werden. Es kann auch der Satz der
Behandlungsschritte und/oder deren Parameter durch einen
deterministischen und/oder stochastischen und/oder kombi-
niert stochastisch/deterministischen Algorithmus zeitlich

variiert werden.

3.4 Form des Stimulationsreizes

Unter einem Stimulationsreiz wird ein Reiz verstanden, der
tber die Elektrode 2 appliziert wird und in einem Zeitin-
tervall wirkt. Zur Bildung eines Stimulationsreizes werden

die Feedback-Stimulationssignale, dass heif3t, die gemaf’ Ab-

schnitt 3.3 bearbeitete neuronale Aktivitdt, verwendet. Um

gtimulationsreize zu generieren, werden die Stimulations-
signale beispielsweise untereinander und/oder mit sich
selbst multipliziert, dividiert, addiert und/oder subtra-
hiert und/oder mittels anderer nichtlinearer Funktionen
transformiert.

Die bei der Bearbeitung der neuronalen Aktivitat verwende-
ten Zeitverzdgerungen werden beispielsweise als Bruchteile
der Periode der oszillatorischen, zu entkoppelnden und/oder
treibenden neuronalen Aktivit&t angegeben und betragen vor-
zugsweise im wesentlichen ein Vielfaches eines N-tel der

Darinda  wobei N eine kleine ganze Zahl, zum Beispiel 2,
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ist. Die Zeitverzdgerungen der Stimulationssignale konnen
auch z.B. grdfer als die Stimulationsperiode T gewdhlt wer-
den. Die erfindungsgemafe Vorrichtung bietet auch die Mog -
lichkeit mehrere, vorzugsweise unterschiedliche Zeitverzo-
gerungen zur Bildung des Stimulationsreizes heran zu zie-
hen. Die resultierenden zeitverzdgerten Feedback-
Stimulationssignale koénnen linear- und/oder nichtlinear zu
einem Stimulationsreiz kombiniert werden.

Hierzu verfligt die erfindungsgemafe Vorrichtung tber Mit-
tel, welche den beschriebenen elektrigschen Stimulationsreiz
in der beschriebenen Art appliziert. Die Mittel sind die
Elektrode 2, eine Steuerung 4, welche Steuersignale an die
Elektrode 2 fiir die Abgabe dieser Reize abgibt. Des weite-
ren Sensoren 3 und die Einheit zur Signalverarbeitung 4,
welche die neuronale Aktivitat aufnimmt und fUr die weitere
Verwendung als Stimulationsreiz vorbereitet. Vorzugswelse
wird ein Stimulationsreiz generiert, dessen Nettoladungs-
eintrag im Wesentlichen Null ist.

Beispielsweise kann die Elektrode 2 mit dem gleichen Stimu-
lationsreiz, in Form der gleichen bearbeiteten neuronalen
Aktivitat gemiR Abschnitt 3.3 angesteuert werden. Es kann
auch die Elektrode 2 mit unterschiedlichen Stimulationssig-
nalen und/oder Kombinationen der Stimulationésigﬁéle4 |
und/oder mittels unterschiedlicher Transformationen
und/oder Kombinationen der Stimulationssignale generiert
werden, angesteuert werden.

Es kénnen die Reihenfolge und/oder die Art und/oder der
Energieeintrag und/oder die Parameter der Reize mit einem
deterministischen und/oder stochastischen und/oder kombi-
niert stochastisch/deterministischen Algorithmus ermittelt
werden.

Es kénnen die in den Bearbeitungsschritten, siehe Abschnitt

3.3, verwendeten Zeitverzdgerungen und/oder Polaritat



10

15

20

25

30

WO 2005/115537 PCT/DE2005/000780

38

und/oder Applikationsdauer und/oder Intensit&t des Stimula-
tionsreizes systematisch oder zufallsgesteuert, das heifst,
gemafd einer deterministischen oder stochastischen Regel,
variiert werden. Hierzu verfiigt die erfindungsgemafie Vor-
richtung tber eine Steuerung, die so programmiert ist, dass
asie die Zeitverzdgerungen und/oder die Polarit&t und/oder
die Applikationsdauer und/oder die Intensit&t der Bearbei-
tungsschritte des Stimulationsreizes deterministisch
und/oder stochastisch ansteuert.

Durch Variation der Zeltverzdgerungen und/oder der Polari-
tat und/oder der Applikationsdauer und/oder der Intensitat
innerhalb der Bearbeitungsschritte des Stimulationssignals
kann Adaptationsvorgangen in den Neuronenpopulationen, die
eine Erhdhung der Stimulationsintensitat zum Erreichen der-

selben therapeutischen Wirkung bewirken, vorgebeugt werden.

4 Riumliche Anordnung der Elektrode und Sensoren

4.1 Stimulationselektrode

Es wird vorzugsweise eine Elektrode 2 zur Stimulation ver-

wendet.

Fiir den Fall, -dass die Elektrode 2. in der zu entkoppelnde
Nervenzellpopulation positioniert ist, soll die Elektrode
vorzugsweise so angeordnet sein, dass mit der Elektrode die
gesamte zu entkoppelnde Nervenzellpopulation stimuliert
werden kann. Dies kann mit geometrischer Positionierung der
Elektrode realisiert werden. Beispielsweise kann die Elekt-
rode 2 im Zentrum des zu entkoppelnden Areals positioniert

werden.

Fiir den Fall, dass die Elektrode 2 nicht in der zu entkop-
pelnden Nervenzellpopulation positioniert ist, wird bei

dieser Stimulationsform in einem von dem zu entkoppelnden
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Areal verschiedenen Zielareal stimuliert. Hierbei kann die
indirekte Stimulation durch Stimulation einer von der zu
entkoppelnden Nervenzellpopulation verschiedenen Neuronen-
population und/oder durch Stimulation eines mit der zu ent-
koppelnden Nervenzellpopulation verbundenen Faserblndels

erfolgen.

4.2 Anzahl der Sensoren

Der Mechanismus der erfindungsgemdfen Vorrichtung besteht
im wesentlichen darin, dass - wie in Abschnitt 1 und 3 be-
schrieben - die gemessenen und bearbeiteten neuronalen Ak-
tivitaten der zu entkoppelnden und/oder der treibenden Neu-
ronenpopulation wieder als Stimulation appliziert werden.
Die Sensoren 3 sind eine der wichtigsten Komponenten der
erfindungsgemafen Vorrichtung und kénnen, wie in Abschnitt
3.2 beschrieben, entweder auBerhalb der zu entkoppelnden
und der treibenden Neuronenpopulation oder vorzugsweise di-
rekt in der zu entkoppelnden und/oder der treibenden Neuro-
nenpopulation positioniert sein. Vorzugsweise wird nur ein
gensor 3 verwendet, um die Aktivitat der zu entkoppelnden

und/oder der treibenden Neuronenpopulation zu detektieren.

‘Dadurch wird die Anzahl der zu implantierenden Sensoren

moglichst gering gehalten, um unndtigen Gewebsschadigungen
und vor allem einer Hirnblutung wahrend der Implantation
vorzubeugen. Es kdénnen aber auch beispielsweise zwel oder
mehr Sensoren eingesetzt werden, um die neuronale Aktivitat
der zu entkoppelnden Neuronenpopulation und/oder der trei-
benden Neuronenpopulation als Kombination der gemessenen

Aktivitaten viel vollsténdiger zu rekonstruieren.

Des Weiteren werden mdgliche durch die Implantation verur-
sachte Hirnschiédigungen weiter reduziert oder vermieden,

und der Stimulationseffekt verbessert, indem mindestens ein
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Sensor 3 und Stimulationselektrode 2 in einer zu implantie-

renden Elektrode kombiniert werden.

Fiir den Fall, dass die Sensoren 3 alle in der zu entkop-
pelnden und/oder der treibenden Nervenzellpopulation posi-
tioniert sind, sollen die Sensoren 3 vorzugsweise so ange-
ordnet sein, dass mit den Sensoren ein grofer Teil der zu
entkoppelnden und/oder der treibenden Nervenzellpopulation
erfasst werden kann. Dies kann mit geometrischer Anordnung
der Sensoren im Hinblick auf das zu entkoppelnde und/oder
das treibende Gewebe realisiert werden. Im Falle einer An-
ordnung mit nur einem Sensor 3 kann dieser beispielsweise
im Zentrum des Gewebes lokalisiert werden. Im Falle von An-
ordnungen mit mehreren Sensoren kédnnen die Sensoren bei-

spielsweise in einer symmetrischen Weise angeordnet werden.

Fir den Fall, dass mindestens einer der Sensoren 3 nicht in
der zu entkoppelnden und der treibenden Nervenzellpopulati-
on positioniert ist, wird bei dieser Form der Aktivitats-
messung eine der neuronalen Aktivitat der zu entkoppelnden

und/oder der treibenden Neuronenpopulation zugeordnete Ak-

tivitat in mindestens einem, von dem zu entkoppelnden und

dem treibenden Areal, verschiedenen Areal gemessen. Hierbeil

kann, wie in Abschnitt 3.2 beschrieben, die indirekte Mes-
sung durch die Messung der Aktivitat einer von der zu ent-
koppelnden und der treibenden Nervenzellpopulation ver-
schiedenen Neuronenpopulation und/oder eines Faserblindels
und/oder eines Kdrperteils erfolgen, welches mit der zu
entkoppelnden/der treibenden Nervenzellpopulation verbunden

ist.
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5 Selbstregulierende Bedarfssteuerung des Stimulationssig-

nals

Eine der wichtigsten Eigenschaften des Mechanismus der er-
findungsgemafen Vorrichtung ist eine selbstregulierende Be-
darfssteuerung des Stimulationssignals. Die beschriebene
Selbstregulierung erfolgt dadurch, dass der Stimulations-
reize aus der bearbeiteten neuronalen Aktivitat besgtehen.
Tm Fall einer starkeren synchronen Aktivitat im zu entkop-
pelnden Areal und/oder einer Kopplung mit der treibenden
Population des zu entkoppelnden Areals ist, wie dem Fach-
mann bekannt, eine groRe Varianz der gemessenen neuronalen
Aktivitat zu erwarten. Dies fihrt direkt zu einer erfin-
dungsgemdf zeitverzdgerten, Stimulation mit einer erhdhten
Sstimulationsamplitude. Die Kraft des applizierten Stimula-
tionssignals kompensiert erfindﬁngsgeméﬁ und anschaulich
gesprochen die Kraft der internen Synchronisation und/oder
der Kopplung mit der treibenden Population des zu entkop-
pelnden Areals, so dass eine Entkopplung und Desynchronisa-
tion der zu entkoppelnden Population resultiert. Dadurch

wird die Amplitude des resultierenden Stimulationseinflus-

~ges auf die zu @ntkgppelnde Population, d.h. der Summe von

gtimulation und Kopplung, eigensténdig minimiert. Nach Er-
reichen einer Entkopplung und Desynchronisation wird eine
neuronale Aktivitat geringer Varianz erwartet, wodurch die
Stimulationssignale direkt beeinflusst und selbststandig
angepasst werden. Tritt wieder eine erneute Kopplung
und/oder eine Resynchronisation ein, so tragt die erfin-
dungsgeméRe Vorrichtung dem gesteigerten Bedarf nach ent-
koppelnder und/oder desynchronisierender Stimulation auto-
matisch Rechnung, indem die grdRere Varianz der neuronalen

Aktivitat zur Bildung eines sté&rkeren Stimulationsreizes
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fiihrt. Dies stellt eine selbstregulierende Bedarfssteuerung
der erfindungsgemifen Vorrichtung dar.

Die der selbstregulierenden Bedarfssteuerung zugrunde lie-
gende Mechanismus wirkt in allen im Folgenden n&her be-
schriebenen Ausfihrungsformen der erfindungsgemafien Vor-

richtung.

6 Steuerung der Reizapplikation

Unter der zeitlichen Steuerung der Reizapplikation wird ei-
ne vorzugsweise im Voraus programmierte Ausfihrungsform der
erfindungsgemafRen Vorrichtung verstanden, wobei der Stimu-
lationsreiz auf eine bestimmte Art mittels der Stimulato-
reinheit 8 appliziert wird. Die Varianten der zeitlichen
Steuerung der Reizapplikation sind permanente, wiederkeh-
rende und bedarfsgesteuerte Reizapplikation. Zusatzlich
kann eine manuelle Bedarfssteuerung, zum Beispiel far eine
durch den Patienten oder Arzt durchgefihrte Reizapplikati-

on, implementiert werden.

6.1 Permanente Reizapplikation

Bei der permanenten Reizapplikation verfligt die erfindungs-
géﬁéﬁe Vorrichtung tiber eine Steuerung, die so programmiert -
ist, dass sie an der Elektrode 2 eine fortdauernde Applika-
tion des Stimulationsreizes vornimmt. Die permanente Reiz-
applikation stellt die einfachste und leicht zu realisie-
rende Ausfithrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung
dar. Gleichzeitig erfolgt aufgrund der in Abschnitt 5 be-
schriebenen erfindungsgemiRen selbstregulierenden Bedarfs-
steuerung eine gute entkoppelnde und desynchronisierende
Wirkung der permanenten Stimulation bei geringem Energie-
eintrag in die zu entkoppelnde Population.

Wahrend der permanenten Reizapplikation kann eine Anpassung

Amar TrbanadtiFanaramatar cem3R Ahachnitt 7.2.3 stattfinden.



10

15

20

25

30

WO 2005/115537 PCT/DE2005/000780

43

Ebenso kann eine Anpassung der Zeitparameter - Stimulati-
onsperiode T und/oder Zeitverzdgerungen - wahrend der per-
manenten Stimulation gemaf® Abschnitt 7.2.1 und 7.2.2 in
Kombination mit einer Anpassung der Stimulationgintensitat

oder unabhéngig davon erfolgen.

6.2 Wiederkehrende Reizapplikation

Bei der wiederkehrenden Reizapplikation verflgt die erfin-
dungsgeméfe Vorrichtung tber eine Steuerung, die so pro-
grammiert ist, dass sie an der Elektrode 2 eine Applikati-
on des Stimulationsreizes nur wahrend bestimmter Zeitinter-
valle vornimmt. AuRerhalb dieser Zeitintervalle erfolgt
keine Stimulation.

Bei der wiederkehrenden Reizapplikation kénnen der Stimula-
tionsreiz zeitlich streng periodisch oder zeitlich nicht
periodisch verabreicht werden. In dieser Ausfihrungsform
verfigt die erfindungsgemafie Vorrichtung tiber eine Steue-
rung, die so programmiert ist, dass sie die Zeitabstande
zwischen den Stimulationsintervallen und/oder die Dauer der
Intervalle periodisch und/oder nicht periodisch kontrol-
liert. Eine zeitlich nicht periodische Abfolge des Stimula-
tionsreizes kann durch einen stochastischen und/oder deter-
ministischen und/oder kombiniert stochastischen/determi- -
nistischen Algorithmus generiert werden, um den gewlnschten
entkoppelten und desynchronisierten Zustand der zu entkop-
pelnden Population zu erreichen. Analog wird im Folgenden
unter einer Kombination deterministischen und stochasti-
schen Gesetzmafigkeiten ein funktionaler Zusammenhang ver-
standen, bei dem deterministische und stochastische Terme
funktionell, z. B. durch Addition und/oder Multiplikation

miteinander verbunden sind.

Die Stimulations- und Messintervalle kdnnen tiberlappend

oder zeitgleich oder zeitlich getrennt angeordnet sein.
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Wahrend der wiederkehrenden Reizapplikation kann eine An-
passung der Intensitdtsparameter gem&f Abschnitt 7.2.3
stattfinden. Ebenso kann eine Anpassung der Zeitparameter -
Stimulationsperiode T und/oder Zeitverzdgerungen - wahrend
der wiederkehrenden Stimulation gemdR® Abschnitt 7.2.1 und

7 9.2 in Kombination mit einer Anpassung der Stimulations-

intensitat oder unabhingig davon erfolgen.

6.3 Bedarfsgesteuerte Reizapplikation

Bei der bedarfsgesteuerten Reizapplikation verfligt die er-
findungsgemiRe Vorrichtung tber eine Steuerung, die S0 pPro-
grammiert ist, dass sie das An- und Abschalten des Stimula-
tionsreizes entsprechend der bestimmten Zustande der zu
entkoppelnden und/oder der treibenden Neuronenpopulation
vornimmt. Dazu verwendet die Steuereinheit 4 die Messsigna-
le und/oder die Stimulationssignale zur Detektion eines pa-
thologischen Merkmals. Das Anschalten der Stimulation er-
folgt beispielsweise wie im Folgenden beschreiben.

Uber Sensor 3 wird die Aktivitat der zu entkoppelnden
und/oder der treibenden Neuronenpopulation gemessen. Die
neuronale Aktivitat wird an die Einheit 4 zur Signalverar-
beitung und/oder Regelung weitergeleitet, die unter anderem
als Mittel zum Erkennen eines pathologischen Merkmals fun-
giert. Sobald die Einheit 4 zur Signalverarbeitung und/oder
Regelung in der neuronalen Aktivitat ein pathologisches
Merkmal erkennt, wird die Applikation eineg Stimulations-
reizes gestartet. Vorzugsweise wird, sobald das pathologi-
sche Merkmal aufgrund der Wirkung der applizierten Stimula-
tion verschwindet, die Stimulation abgeschaltet. Die erfin-
dungsgemé&fe Vorrichtung umfasst daher in einer méglichen
Ausftihrungsform als Einheit 4 zur Signalverarbeitung
und/oder Steuerung/Regelung einen Rechner, welcher einen
Datentrager beinhaltet, der die Daten des Krankheitsbildes

vttt 1md mit den Measasdaten veraleicht. Unter den Daten des
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Krankheitgbildes werden flir die Stimulation relevante Para-
meter und MessgrdfRen verstanden, zum Beigpiel die Momentan-
frequenz der Uber Sensor 3 Jgemessenen neuronale Aktivitat,
des fur die Verfahrensweise der bedarfsgesteuerten Relzap-
plikation notwendigen Schwellenwerts, die Stimulationspara-
meter, welche die Reizstdrke festlegen. Unter einem patho-
logischen Merkmal ist beispielsweise eine krankheitsbeding-
te Synchronisation der zu entkoppelnden/der treibenden Neu-
ronenpopulation zu verstehen und kann durch folgende Eigen-

schaften der neuronalen Aktivitat erkannt werden:

a) Falls {ber den Sensor 3 ausschlieRlich bzw. llberwiegend
die pathologische Aktivitat der zu entkoppelnden
und/oder der treibenden Neuronenpopulation gemessen
wird, wie z.B. bei der in Abschnitt 3.2 und Abschnitt
4.2 beschriebenen direkten Messung, wird die neuronale
Aktivitat direkt zur Feststellung, ob die Amplitude der
neuronalen Aktivitdt einen Schwellenwert liberschreitet,
verwendet. Die erfindungsgeméfde Vorrichtung ist daher
in einer bevorzugten Ausfliihrungsform mit Mitteln zum
Erkennen eines dem Schwellenwert entsprechenden Wertes
der Amplitude der neuronalen Aktivitat ausgestattet. In
diesem Fall wird vorzugsweise die neuronélé”Akéivifét V
selbst und/oder ihr Betrag und/oder ihre Amplitude mit
dem Schwellenwert verglichen. Das Mittel zum Erkennen
des Schwellenwertes kann bei dieser Ausfihrungsform so
programmiert sein, dass es beispielsweise die neuronale
Aktivitat selbst und/oder ihr Betrag und/oder ihre Amp-
litude mit dem Schwellenwert vergleicht. Die Bestimmung
der Amplitude erfolgt entweder in einer einfachen Ver-
sion mittels Bestimmung des Betrags des Signals,
und/oder mit Bandpassfilterung und/oder Hilbert-

Transformation und/oder Wavelet-Analyse. Die Einheit 4
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zur Signalverarbeitung ist in diesem Fall so program-
miert, dass sie eine Bestimmung des Betrags des Signals
und/oder eine Bandpassfilterung und/oder Hilberttrans-
formation und/oder eine Wavelet-Analyse durchfthren
kann. Die neuronale Aktivitadt oder ihr Betrag wird be-
sonders bevorzugt verwendet, da die Berechnung der Amp-
litude einen deutlich hdheren Rechenaufwand bedeutet,
und die Bestimmung der Amplitude nicht auf einem ein-
zelnen Messwert der neuronalen Aktivitdt durchgefidhrt
werden kann, sondern in einem hinreichend grof’em, dem
Fachmann bekannten Zeitintervall durchgefiihrt werden
muss, was die Erkennung des pathologischen Merkmals et-
was verzdgern kann.

Falls {iber Sensor 3 neben dieser pathologischen Aktivi-
tat der zu entkoppelnden und/oder der treibenden Neuro-
nenpopulation zusétzlich noch nicht krankheitsspezifi-
ache Aktivitat, zum Beisgpiel aus anderen Neuronenpopu-
lationen, gemessen wird, wie z.B. bei der in den Ab-
schnitten 3.2 und 4.2 beschriebenen indirekten Messung,
muss bei der Analyse der neuronalen Aktivitat ein wei-

terer algorithmischer Schritt eingefigt werden. Da die

 krankheitsspezifische Aktivitat typischerweise in einem

Frequenzbereich auftritt, der von Frequenzbereiéh‘der
nicht krankheitsspezifischen Aktivitat verschieden ist,
geniugt es hierzu vorzugsweise eine Abschatzung der Ak-
tivitat im krankheitsspezifischen Frequenzbereich
durchzuftithren. Die Frequenz der krankheitsspezifischen
Aktivitat wird beispielsweise durch eine Bestimmung der
Differenz von aufeinanderfolgenden Triggerpunkten
durchgefiihrt. Triggerpunkte sind Punkte, wie Maxima,
Minima, Wendepunkte und Nulldurchgange. Vorzugsweilse
wird diese Analyse in einem gleitenden Zeitfenster

durchgefiithrt, wobei der Mittelwert von mehreren zeitli-
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chen Differenzen gebildet wird, wodurch die Stabilitat
erhdht wird. Alternativ kann die Frequenzschatzung auch
mit den dem Fachmann bekannten spektralen Schétzmetho-
den und anderen Frequenzschdtzern wie z. B. mit Hilfe
einer Fourieranalyse bestimmt werden. Hierzu verfigt
die erfindungsgemidfe Vorrichtung in einer besonderen
Ausfiihrungsform Mittel zur Abschatzung der Aktivitat im
krankheitsspezifischen Frequenzbereich, wie spektrale
Schatzmethoden, Fourier- und/oder Wavelet-Analyse
u.s.w.. Dies wird beispielsweise durch Mittel zum
Durchfiihren einer Frequenzanalyse realisiert. Es kann
beispielsweise die spektrale Energie im krankheitsspe-
zifischen Frequenzbereich in einem gleitenden Fenster
bestimmt werden. Alternativ kann nach Bandpassfilterung
die Amplitude im krankheitsspezifischen Frequenzbereich
durch Bestimmung des Maximums des bandpassgefilterten
Signals oder durch Bestimmung des Mittelwerts des Be-
trags des bandpassgefilterten Signals und/oder mit Hil-
bert-Transformation und/oder mittels Wavelet-Analyse
ermittelt werden. Hierzu umfasst die erfindungsgemafie
Vorrichtung beispielsweise Mittel zur Bandpassfilterung
_der Amplitude und Mittel zg:q@gs;imyqu des Maximums
des bandpassgefilterten Signals und/oder Mittel éurMBe—
stimmung des Mittelwerts des Betrags des bandpassgefil-
terten Signals und/oder Mittel zur Durchfihrung einer

Hilberttransformation und/oder einer Wavelet-Analyse.

Bei bedarfsgesteuerter Reizapplikation wird beispielsweise
immer derselbe Stimulationsreiz verwendet. Vorzugsweise
wird die Stimulationsperiode T wie in Abschnitt 7.2.1 be-
schrieben an die momentane Frequenz der zu entkoppelnden
und/oder der zu treibenden Neuronenpopulation angepasst. ES

wird dann bei Vorliegen des pathologischen Merkmals ein
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Reiz mit an die momentane Frequenz angepasster Stimulati-
onsperiode T appliziert. Ebenso kdnnen die Zeitverzdgerun-
gen gem&f Abschnitt 7.2.2 angepasst werden und/oder die In-
tengitat dieses Reizes bleibt dabei vorzugsweise konstant.
Die Intensititsparameter kénnen aber auch wie in Abschnitt

7.2.3 gemdf des Stimulationseffektes modifiziert werden.

6.3.1 Feststellung des Bedarfs

Aus mindestens zwei Griinden gibt es keine eineindeutige Be-
ziehung zwischen der Auspragung des pathologischen Merkmals
und der Auspragung der krankheitsspezifischen Symptome. Zum
einen bedingt die Entfernung von Sensor 3 zu dem zu entkop-
pelnden und/oder dem treibenden Areal, in welchem die zu
messende neuronale Aktivitdt generiert wird, eine Verdnde-
rung der Amplitude im krankheitsspezifischen Frequenzbe-
reich. Zum anderen ist eine bestimmte Ausprégung des krank-
heitsspezifischen Merkmals, das heift die Auspragung der
rhythmischen Aktivitat im krankheitsspezifischen Frequenz-
bereich, nicht eineindeutig mit den krankheitsspezifischen
Symptomen verbunden. Da der krankheitsspezifische Rhythmus
Auswirkungen auf komplexe Nervennetzwerke im Gehirn hat,
die typischerweise obendrein nicht einfachen linearen dyna-
mischen GesetzmaRigkeiten gehorchen, gelten keine einein-
deutigen Relationen zwischen krankheitsspezifischem Rhyth-
mis und Auspragung der Symptome. Wenn zum Beispiel der
krankheitsspezifische Rhythmus nicht hinreichend mit der
biomechanisch vorgegebenen Eigenfrequenz einer Extremitat
tibereinstimmt, ist der durch den krankheitsspezifischen
Rhythmus bedingte Tremor deutlich geringer, als wenn der
krankheitsspezifische Rhythmus in Resonanz mit der biome-
chanisch vorgegebenen Eigenfrequenz der Extremitat Uberein-
stimmt.

Die charakteristischen Eigenschaften, wie z.B. die dominie-

vanda Fremenz nd die Ampnlitude. der gemessenen neuronalen
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Aktivitat befinden sich in einem dem Fachmann bekannten Er-
fahrungsbereich. Der Wert der Auspragung des krankheitsspe-
zifischen Merkmals der Uber Sensor 3 gemessenen neuronalen
Aktivitat wird als Schwelle bezeichnet, bei dessen Uber-
schreiten es typischerweise zum Auftreten von Symptomen,
zum Beispiel des Tremors, kommt. Die Schwelle ist ein Para-
meter, der fur die Ausfithrungsform der in Abschnitt 6.3 be-
schriebenen bedarfsgesteuerten Reizapplikation gewahlt wer-
den muss. Die erfindungsgemdfe Vorrichtung umfasst daher in
Form der Steuereinheit 4 Mittel zum Erkennen eines Schwel-
lenwertes. Mit dem erfindungsgemifen Verfahren der bedarfs-
gesteuerten Reizapplikation wird der Vorteil erreicht, dass
die Wirksamkeit der erfindungsgemifen Vorrichtung nicht
kritisch von der Wahl der Schwelle abhangt, sondern bezlg-
lich der Wahl der Schwelle eine grofle Fehlertoleranz gege-
ben ist, die beispielsweise in einem Bereich von bis zu 50%
der maximalen Ausprigung des krankheitsspezifischen Merk-
mals liegt. Die Wahl der Schwelle wird entweder intraopera-
tiv oder vorzugsweise in den ersten Tagen nach der Operati-
on durch Messung der neuronalen Aktivitat uUber Sensor 3,

mit Bestimmung der Auspragung des krankheitsspezifischen

~Merkmals und Vgrg}eich mit der Auspragung der Symptome, z.

B. der Starke des Zitterns, bestimmt.

In einer weniger bevorzugten Ausflihrungsform der bedarfsge-
steuerten Reizapplikation wird als Schwelle ein reprasenta-
tiver Wert, zum Beispiel der Mittelwert, eines Kollektivs
von beil Patienten gemessenen Schwellenwerten genommen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Wahl der
Schwelle in im Wesentlichen regelmifiigen Absténden, zum
Beispiel im Rahmen von halbjéhrlichen Kontrollen, Uber-
praft.

In der in den Abschnitten 6.1 und 6.2 beschriebenen Ausfih-

rungsformen der permanenten und wiederkehrenden Stimulation
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mit bedarfsgesteuerter Reizstérke ist keine Schwellenwert-

detektion notwendig.

Die oben beschriebenen drei Stimulationsmethoden kdnnen
vorzugsweise in unterschiedlicher Kombination mit den in
Abschnitt 7.2 beschriebenen Methoden zur Anpassung der Sti-
mulationsparameter verwendet werden.

Allen drei Stimulationsmethoden gemeinsam ist die inharente
erfindungsgemée selbstregulierende Bedarfssteuerung. Die
direkte Abhingigkeit der Stimulationssignale von der gemes-
senen neuronalen Aktivitdt bedingt eine, in Abschnitt 5 be-
schriebene, selbstregulierende Bedarfssteuerung, wodurch
der Energieeintrag in die zu entkoppelnde Population mini-
miert wird. Diese selbstregulierende Bedarfssteuerung wirkt
unabh&ngig von der Realisation der in Abschnitt 6.3 be-
schriebenen zusitzlichen Bedarfssteuerung und der Kalibrie-
rung und Regelung der Parameter, wie sie in Abschnitt 7 be-

schrieben werden.

7 Kalibrierung und Anpassung der Parameter

_Im Folgenden wird davon ausgegangen, dass die Elektrode 2

in der zu entkoppelnden Neuronenpopulation liegen. Der
Fall, dass die Elektrode auferhalb der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation liegt wird gesondert am Ende des Ab-
achnitts betrachtet. Fiir folgende Parameter der erfindungs-
geméBen Vorrichtung kann beispielsweise eine Kalibrierung
und Anpassung durchgefiihrt werden: die Frequenz der Stimu-
lationssignale, deren Kehrwert der Stimulationsperiode ent-
spricht, die Zeitverzdgerungen der Stimulationssignale und

die Intensitdt des Stimulationsreizes.
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7.1 Stimulationsparameter zu Beginn der Stimulation

7.1.1 Frequenz, Stimulationsperiode

Wahl der Frequenz ohne vorherigen Betrieb der Vorrichtung:
Der Frequenzbereich der pathologischen neuronalen Aktivitat
ist fur die jeweiligen Krankheitsbilder dem Fachmann be-
kannt (Elble R.J. und Koller W.C. (1990): Tremor, John Hop-
kins University Press, Baltimore). Von diesem Frequenzbe-
reich kann vorzugsweise der Mittelwert genommen werden. Al-
ternativ kann statt dessen aus einer Datenbank der alters-
und geschlechtsspezifisch zu erwartende Wert der Frequenz
verwendet werden.

Es ist fur den erfolgreichen Betrieb der erfindungsgemafien
Vorrichtung nicht notwendig, dass die anfanglich vorgegebe-
ne Frequenz mit der tatsaéchlich vorhandenen Frequenz der
Aktivitat der zu entkoppelnden Neuronenpopulation bzw. der
Aktivitat der treibenden Neuronenpopulation Ubereinstimmt.
Die unter 7.2.1 beschriebene Regelung der Stimulationsperi-
ode T funktioniert auch, wenn ein vom richtigen Frequenz-
wert stark abweichender Anfangswert verwendet wird. Hierbei

bedeutet stark abweichend, dass der Wert auch um mindestens

_einen Faktor 10 zu grof3 bzw. zu klein sein kann. Alternativ

kann somit auch vorzugsweise mit'eiﬁém“Fféq&énzWert“beéon—
nen werden, der in dem, dem Fachmann bekannten, fur die
Krankheit typischen Frequenzbereich liegt. Der Wert der
Frequenz zu Beginn der Stimulation kann auch vorzugsweise
durch eine individuelle Anpassung an den jeweiligen Patien-
ten gewonnen werden. Dies kann beispielsweise durch eine
die Stimulation vorbereitende Messung der neuronalen Akti-
vitat und Abschitzung der dominierenden Frequenz der Akti-
vitat der zu entkoppelnden und/oder der treibenden Neuro-
nenpopulation, wie in Abschnitt 6.3 beschrieben, realisiert

werden.
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Wahl der Frequenz mit vorherigem Betrieb der Vorrichtung:
Als Startwert flir die Frequenz wird der Mittelwert der Fre-
quenz wahrend des vorhergehenden Betriebs der Vorrichtung
gewahlt.

In beiden Fallen, das heift mit und ohne vorherigen Betrieb
der Vorrichtung, wird die Stimulationsperiode T berechnet

als Kehrwert des Startwerts der Frequenz.

7.1.2 Zeitverzdgerungen

Die Zeitverzdgerungen der Stimulationssignale werden vor-
zugsweise nach einer ersten Festlegung der Stimulationsfre-
quenz bzw. der Stimulationsperiode T bestimmt. Vorzugsweise
werden die Zeitverzdgerungen als Bruchteile der Stimulati-
onsperiode T, z.B. T/2, gewdhlt. Vorzugsweise kbnnen auch
Zeitverzdgerungen gewdhlt werden, die einem Vielfachen von
Bruchteilen der Stimulationsperiode T entsprechen und die
Stimulationsperiode T ggf. Uberschreiten. Die in Abgchnitt
7.2.2 beschriebene Anpassung der Zeitverzdgerungen funktio-
niert auch in dem oben beschriebenen Fall, in dem zumindest
einige der Zeitverzdgerungen der Feedback-Stimulations-
signale, aus denen die Stimulationsreize erzeugt werden,
unterschiedlich sind und/oder die Stimulationsperiode T

tiberschreiten.

7.1.3 Intensitéadt

Die Ausgangswerte der Stimulationsparameter, welche die In-
tensitat des Stimulationsreizes bestimmen (z. B. Verstar-
kung des Feedback-Stimulationssignals) werden gemdfs den dem
Fachmann bekannten Erfahrungswerten (z. B. maximale Ampli-
tude 10 V) festgelegt. Die unter 7.2.3 beschriebene Rege-
lung der Intensitat funktioniert auch, wenn ein vom glns-
tigsten Intensitatswert stark abweichender Anfangswert ver-

wendet wird. Hierbei bedeutet stark abweichend, dass der
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Wert auch um mindestens einen Faktor 10 zu grofs (vorzugs-
weise maximale Amplitude 10 V) Dbzw. zu klein sein kann.
Alternativ kann somit auch vorzugsweise mit einem Intensi-
tatswert begonnen werden, der in dem, dem Fachmann bekann-
ten Bereich liegt. Insbesondere ist es bevorzugt, eine Sti-
mulation mit kleinen Werten der Intensitét, beispielsweise
Maximalamplitude von 0.5 V, des Stimulationssignals zu be-
ginnen, um somit die Nebenwirkungen der Stimulation mdgli-
cherweise zu reduzieren. Falls eine Notwenigkeit, ein star-
keres Stimulationssignal zu benutzen, besteht, kann eine
VergrdRerung der Intensitdt in kleinen Schritten, wie in

Abschnitt 7.2.3 beschrieben, durchgefihrt werden.

Somit k&dnnen die Anfangswerte flir Frequenz und Intensitat
vorgegeben werden und missen, insbesondere nicht im Rahmen

einer zeitaufwendigen Kalibrierung, bestimmt werden.

7.2 Anpassung der Stimulationsparameter

7.2.1 Anpassung der Stimulatiomsperiode T

Im zu entkoppelnden und/oder im treibenden Areal und/oder

einem damit funktionell eng verbundenen Areal wird die neu-

“rénale Aktivitit gemessemn, welche nach einer Bearbeitung

als Stimulationssignal verwendet wird. Zum Beispiel kann
beim Morbus Parkinson neben einer Messung Uber die Sensoren
3 direkt im zu entkoppelnden und/oder im treibenden Areal
auch eine Messung der Aktivitdt in einem nachgeschalteten
Areal, z. B. dem pramotorischen Kortex Uber epikortikale
Sensoren erfolgen. In einem Zeitfenster mit unten angegebe-
ner Linge wird die dominante mittlere Periode bestimmt.
Hierzu koénnen unterschiedliche Algorithmen verwendet wer-
den. Beispielsweise kann die Stimulationsperiode T an die
momentane Periode der zu entkoppelnden und/oder treibenden

Neuronenpopulation angepasst werden. Beispielsweise kann
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die momentane Periode als die zeitliche Differenz zweier
nachfolgender Maxima der gemessenen neuronalen Aktivitat
bestimmt werden. Es kann auch beispielsweise zuerst die
mittlere Frequenz der neuronalen Aktivitat abgeschatzt wer-
den, und die Stimulationsperiode T als Kehrwert der mittle-
ren Frequenz festgelegt werden. Falls {iber Sensor 3 nicht
nur krankheitsspezifische Aktivitat gemessen wird, muss fir
diese Art der Frequenzschitzung zuerst die krankheitsspezi-
fische Aktivitat tiber eine Bandpassfilterung des fir die
Krankheit spezifischen Frequenzbereichs extrahiert werden.
Alternativ kann beispielsweise die Freguenz Uber die in Ab-
schnitt 6.3 genannten Frequenzschatzer bestimmt werden. Das
fir diese Frequenzschitzung verwendete Zeitfenster hat eine
Lange, die nach oberen Werten offen sein kann und bei-
spielsweise 10000 Perioden, vorzugsweise 1000 Perioden be-
sonders bevorzugt 100 Perioden der krankhaften Aktivitat

aber auch anderen beliebigen Werten entspricht.

7.2.2 Anpassung der Zeitverzdgerungen

Wie in den Abschnitten 3.4 und 7.1.2 beschrieben, werden
die Zeitverzdbgerungen der Stimulationssignale vorzugsweise

als Bruchteile der Stimulationsperiode T gewahlt. Wahrend

der Stimulation kénnen die Zeitverzdgerungen beispielsweise

fixiert sein, oder vorzugsweise an die gem&R® Abschnitt
7.2.1 angepasste Stimulationsperiode angepasst werden. Um
eine optimale Entkopplung und/oder Desynchronisation mit
geringem resultierendem Stimulationseinfluss erreichen zu
kénnen, werden die Zeitverzdgerungen der Stimulationssigna-
le vorzugsweise wadhrend der Stimulation durch einen deter-
ministischen oder stochastischen und/oder kombiniert sto-
chastisch/deterministischen Algorithmus variiert. Hierzu
umfasst die erfindungsgemiBe Vorrichtung Mittel in Form der
Steuereinheit 4, die es erlauben, die Zeitverzdgerungen der

arimnlarianaaiomale wihrend der Stimulation zu variieren.
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Des Weiteren konnen die Zeitverzdgerungen beispielsweise
nicht nur innerhalb einer Stimulationsperiode sondern auch
im Rahmen mehrerer Perioden variiert werden. In diesem Fall
entspricht das Stimulationssignal der neuronalen Aktivitat,
welche zu einem einige Perioden friheren Zeitpunkt gemessen

wurde.

7.2.3 Anpassung der Intensitat

Uber Sensor 3 wird die neuronale Aktivitat gemessen, wel-
ches die Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder der trei-
benden Neuronenpopulation darstellt. Diese neuronale Akti-
vitat wird an die Einheit 4 zur Signalverarbeitung und/oder
Regelung weitergeleitet. Die Einheit 4 zur Signalverarbei-
tung und/oder Regelung fihrt eine gemdR Abschnitt 6 perma-
nente oder wiederkehrende oder bedarfsgesteuerte Stimulati-
on durch, wobei die Starke des zum jeweiligen Zeitpunkt ap-
plizierten Stimulationsreizes von der Auspragung des patho-
logischen Merkmals in der neuronalen Aktivitat abhangt. Zu
diesem Zweck kann die Intensitat des Stimulationsreizes
vorzugsweise angepasst werden. Bei dieser Ausfthrungsform

umfasst die Vorrichtung eine Steuerung, die so programmiert

ist, dass sie zur Regelung der Reizstadrke die Verstarkung

swischen Reizstirke und Auspragung des pathologischen Merk-
mals kann entweder manuell oder in Abh&ngigkeit vom Stimu-
lationserfolg automatisch geregelt werden. In einem Zeit-
fenster frei wahlbarer, vorzugsweise konstanter Lange, das
in einem konstanten Zeitabstand vor dem jeweiligen Reiz en-
det, wird die Ausprigung des pathologischen Merkmals in

folgender Weise ermittelt:

a) In dem Fall, wenn uber Sensor 3 ausschliefilich bzw.
tiberwiegend die zu entkoppelnde und/oder die treibende

nathnaloaische Aktivitat gemessen wird, entspricht die
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Amplitude der Auspragung der Synchronisation der zu
entkoppelnden Neuronenpopulation. Die Amplitude repra-
sentiert somit das pathologische Merkmal. Die Amplitu-
de kann dabei abgeschatzt werden Uber die Bestimmung
des Maximums des Signals oder Uber den Mittelwert des
Betrags des Signals oder mit Bandpassfilterung
und/oder mit Hilbert-Transformation und/oder Wavelet-
Analyse. Die ersten beiden Varianten (Bestimmung des
Maximums des Signals oder Bestimmung des Mittelwerts
des Betrags des Signals) werden besonders bevorzugt
verwendet, da die Berechnung der Amplitude mittels
Hilbert-Transformation und/oder Wavalet-Analyse einen
deutlich héheren Rechenaufwand bedeutet und deren Ge-
nauigkeit von der richtigen Auswahl algorithmischer
Parameter abhangt.

Falls Uber Sensor 3 neben der krankheitsspezifischen
Aktivitat zusadtzlich noch nicht krankheitsspezifische
AktivitAt, zum Beispiel aus anderen Neuronenpopulatio-
nen, gemessen wird, kann f{ir die Abschitzung der Aus-
pragung des pathologischen Merkmals die neuronale Ak-

tivitat nicht direkt angewandt werden. Da die krank-

_heitsspezifische Aktivitat typischerweise in einem

Frequenzbereich auftritt, der von dem Frequenzbéréicﬂﬂ
der nicht krankheitsspezifischen Aktivitét verschieden
ist, wird in diesem Fall vorzugsweise eine Abschitzung
der Aktivitat im krankheitsspezifischen Frequenzbe-
reich durchgefiihrt. Dies wird beispielsweise durch ei-
ne Frequenzanalyse realisiert. Es kann beispielsweise
die spektrale Energie im krankheitsspezifischen Fre-
quenzbereich bestimmt werden. Alternativ hierzu kann
nach Bandpassfilterung die Amplitude durch die Bestim-
mung des Maximums des bandpassgefilterten Signals oder

durch die Bestimmung des Mittelwerts des Betrags des
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Signals und/oder mit Hilbert-Transformation und/oder

mit Wavelet-Analyse bestimmt werden.

Wird der gewilinschter Effekt nicht erzielt, das heiRt, wird
die zu entkoppelnde Population nicht in ausreichendem Mafse
entkoppelt und somit das pathologische Merkmal der neurona-
len Aktivitdt nicht unter den Schwellenwert verschoben,
wird die maximale StaArke des Stimulus bis zu einem aus Si-
cherheitsgriinden starr vorgegebenen Maximalwert, zum Bei-
spiel 5V, langsam erhdht (z. B. in Schritten von 0,5 V pro
50 Perioden). Hierzu verfligt die erfindungsgeméfe Vorrich-
tung f{iber eine Steuerung, welche eine Anderung der neurona-
len Aktivitat erkennt und beim Ausbleiben der Anderung der
neuronalen AktivitaAt die stimulierenden Signale nach oberen
Werten anpasst. Nach ca. 20 erfolgreichen Perioden der Sti-
mulation kann die Vorrichtung beginnen, die maximale Starke
des Stimulus langsam (z. B. in Schritten wvon 0,5 V pro 50
Perioden) so lange nach unten regeln, solange der Stimula-
tionserfolg noch vorhanden ist. Dabei wird der Stimulati-
onserfolg wie oben beschrieben ermittelt. Die Steuerung ist

dabei so programmiert, dass sie die Anderung der neuronalen

_Aktivitdt und somit den Stimulationserfolgt erkennt. Vor-

zugsweise wird die maximalé Reizstarke auf einer Zeitskala"
zwischen 10 und 1000 Perioden der neuronalen Aktivitat so
geregelt, dass die zu entkoppelnde Neuronenpopulation aus-
reichend entkoppelt und desynchronisiert wird.

Unabhingig von dem Wert der oben definierten Stimulations-
intensitat wird die Amplitude des resultierenden Stimulati-
onseinflusses auf die zu entkoppelnde Neuronenpopulation
infolge der in Abschnitt 5 beschriebenen Eigenschaften des
Stimulationsmechanismus der erfindungsgeméfen Vorrichtung

nach erfolgreicher Entkopplung selbstandig minimiert.
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7.3 Stimulationsparameter fiir den Fall, dass die Elektrode

2 nicht in der zu entkoppelnden Neuronenpopulation

liegt

Wie im beschriebenen Fall einer nicht in der zu entkoppeln-

den Neuronenpopulation gelegenen Elektrode 2, wird die zu
entkoppelnde Neuronenpopulation Uber eine indirekte Stimu-
lation beeinflusst, wie in Abschnitt 4.1 beschrieben. Da im
Fall einer indirekten Stimulation die Leitungszeiten zwi-
schen der stimulierten Zielpopulation einerseits und der zu
entkoppelnden Population andererseits jeweils verschieden
groR sein kénnen, werden vor der Durchfihrung der entkop-
pelnden Stimulation zuerst die jeweiligen Leitungszeiten
gemessen. Hierzu wird tiber die Stimulationselektrode 2 ge-
reizt und die Reizantwort tiber die, in der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation platzierten Sensoren 3, gemessern. Dies
wird L mal durchgefiihrt, wobei L typischerweise eine kleine
ganze Zahl bis zu beispielsweise 200 ist. Hieraus wird die
mittlere Leitungszeit vorzugsweise in folgender Weise abge-
schatzt:

Die Dauer zwischen Beginn der Stimulusapplikation Uber die

Elektrode 2 und dem ersten Maximum der Reizantwort bzw. des
(k)

Betrags _der_ Reizantwort, 7", wird flir jede einzelne Reiz-

applikation bestimmt. Bei 7% steht der Index k flr den
k-ten applizierten Stimulus. Hieraus wird dann fur die Sti-
mulationselektrode 2, Uber die indirekt stimuliert wird,
separat die mittlere Dauer zwischen Reizbeginn und Reizant-

wort nach folgender Formel 1 bestimmt:

1L

— (k)

T='—ET .
L 3

Formel 1
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Hierbei ist L die Anzahl der Uber die Stimulationselektrode
2 applizierten Reize.

Fir die Stimulation wird die auf diese Weise bestimmte Lei-
tungszeit 7 in folgender Weise berlicksichtigt:

Wirde bei direkter Stimulation der zu entkoppelnden Neuro-
nenpopulation mit einer Zeitverzdgerung t tber die Stimula-
tionselektrode 2 ein Reiz appliziert, so wird bei indirek-
ter Stimulation {iber die Stimulationselektrode 2 der Reiz
mit einer Zeitverzdgerung t-7 verabreicht, wobeil t grdfier
als 7 sein muss, was gemafR Abschnitt 7.2.2 realisiert wer-
den kann.

Die Bestimmung der Stimulationsparameter zu Beginn der Sti-
mulation und die Regelmechanismen wdhrend der Stimulation
werden unter der oben beschriebenen Berlcksichtigung der
Leitungszeiten 7 v&llig analog, wie in den Abschnitten 7.1

und 7.2 beschrieben, durchgefthrt.

8 Beispiele und weitere Ausfiihrungsformen der Vorrichtung

8.1 BeisEiele

Beispielsweise kann Uber die Elektrode folgender Reiz abge-

geben werden:

1. Uber die Elektrode wird ein Stimulaﬁionéféiz épbli;
ziert, welcher aus zwei Komponenten besteht: dem Feed-
back-Stimulationssignal, d.h. die bearbeitete neuro-
nale Aktivitat wobei das Stimulationssignal zeitlich
um T/2 versetzt ist, wobei T die mittlere Periode der
Oszillationen der zu entkoppelnden Neuronenpopulation
ist. Zu diesem Signal wird die nicht zeitverzdgerte
bearbeitete neuronale Aktivit&t addiert. Gemeinsam

bilden sie den Stimulationsreiz, siehe Figur 2.

5. Uber die Elektrode wird ein Signal appliziert, welches

aus drei Komponenten besteht: die bearbeitete und
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nicht zeitverzdgerte neuronale Aktivitdt wird quad-
riert und mit einer um T/2 zeitverzdgerten und bear-
beiteten neurcnalen Aktivit&t, wobei T die Periode des
Rhythmus der treibenden Neuronenpopulation ist, mul-

tipliziert, siehe Figur 3.

Die Wirkung der Stimulation auf die zu entkoppelnde Popula-
tion zeigt sich in einer Verringerung der Amplitude der ge-
messenen neuronalen Aktivitadt, siehe Figur 2a und 3a, wobei
sich das Feuermuster der Neuronen, siehe Figur 2b und 3b,
deutlich von dem Feuermuster im pathologischen Zustand un-
terscheidet. Dieser Stimulationseinfluss spiegelt sich auch
im SynchronisationsmaR der zu entkoppelnden Neuronenpopula-
tion, siehe Figur 2c und 3c, wieder, was eine Bestatigung
der eintretenden Desynchronisation der zu entkoppelnden Po-
pulation darstellt. Hierbei wird aufgrund der in Abschnitt
5 beschriebenen selbstregulierenden Bedarfssteuerung des
Stimulationssignals die Amplitude des resultierenden Stimu-
lationseinflusses, d.h. der Summe aus Kopplung und Stimula-
tion, selbsttatig reduziert und minimiert, siehe Figur 2d
und 3d. Des Weiteren tritt keine Beeinflussung der Eigendy-

namik der Neuronen wahrend der Stimulation auf, was die

- Verteilung der Eigenfrequenzen. der. Neuronenpopulation in

Figur 2e und 3e best&tigt. Als Eigenfrequenzen werden die
Frequenzen der Neuronen im Zustand ohne Interaktion und oh-
ne Stimulation verstanden. Dies best&tigt, das eine optima-
le Entkopplung und Desynchronisation der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation aufgrund der erfindungsgemafien Stimula-
tion eingetreten ist und somit die Population zu ihrem nor-
malen funktionalen Zustand zurfickgekehrt ist, was eine er-
hebliche Reduktion der krankheitsbedingten Symptome erwar-

ten lasst.

Es wird beispielhaft mit drei unterschiedlichen, in Ab-

schnitt 6 beschriebenen, Kontrollmechanismen der Reizappli-
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kation stimuliert, mit denen vorzugsweise, wie in Ab-

schnitt 7 beschrieben, eine bedarfsgesteuerte und somit e-

nergiesparende und milde (Nebenwirkungen vermeidende) Sti-

mulation ermdglicht wird:

1.

Permanente Reizapplikation: Es wird permanent gtimu-
liert vorzugsweise mit Anpassung der Stimulationspe-
riode. Es tritt direkt nach Applikation der Stimula-
tion eine Entkopplung und Desynchronisation der zu
entkoppelnden Neuronenpopulation auf. Dadurch wird
die Amplitude der gemessenen neuronalen Aktivitat mi-
nimiert. Gleichzeitig tritt eine Minimierung der Amp-
litude des resultierenden Stimulationseinflusses auf
die zu entkoppelnde Population aufgrund des in Ab-
schnitt 5 beschriebenen Mechanismus der selbstregu-
lierenden Bedarfssteuerung ein. Nach Ausschalten der
Stimulation kann aufgrund der pathologischen Interak-
tion zwischen den Populationen nach kurzer Zeit eine
Resynchronisation eintreten.

Wiederkehrende Reizapplikation, vorzugsweise mit be-
darfsgesteuerter Reizstédrke: Es erfolgt eine wieder-

kehrende Stimulation. Dabei wird die Starke der Reilze

-an-die Starke-der.Synchronisation der.Neuronenpopula- _

tion angepasst: Je stérker die Kopplung und/oder Syn-
chronisation, desto starker ist der koordinierte
Reiz.

Bei dieser Variante kann man als Zeitverzdgerung
statt T/2 vorzugsweise 7/2 wahlen, wobei T die Perio-
de des Rhythmus ohne Stimulation und 7 die durch Sti-
mulation dem Rhythmus aufgezwungene Periode ist. Mit
anderen Worten: 1/7 ist die Frequenz des Stimulati-
onssignals, mit der die Einzelreize appliziert wer-
den. Hierdurch zwingt man dem System den einzigen

kritischen Stimulationsparameter auf: Anstatt diesen
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im Rahmen einer aufwendigen Kalibrierung geeignet zu
bestimmen, wird er durch die Stimulation diktiert.
AuBerdem wird bei dieser Form der bedarfsgesteuerten
Stimulation der Umstand ausgenlttzt, dass die Neuronen
in den betroffenen Gebieten eine (krankhafte) Tendenz
zu periodischem Feuern bzw. Bursten (rhythmische Pro-
duktion von Gruppen von Aktionspotentialen) haben.
Deswegen l&sst sich ein Entrainment der neuronalen
Aktivitat der zu entkoppelnden Neuronenpopulation be-
zliglich der aufgezwungenen Frequenz erzielen.

3. Bedarfsgesteuerte Reizapplikation (d.h. bedarfsge-
steuerte Wahl der Start- und Endzeitpunkts der Stimu-
lation) des Stimulationsreizes: Wenn die Synchronisa-
tion der Nervenzellpopulation einen Schwellenwert
tiberschreitet, wird der ni&chste Reiz Uber die Elekt-

rode abgegeben, wie in Abschnitt 6.3 beschrieben.

Bei allen drei, oben beispielhaft beschriebenen, Kontroll-
methoden bedingt eine in Abschnitt 5 beschriebene selbstre-
gulierende Bedarfssteuerung eine Minimierung des Energie-
eintrags in die zu entkoppelnde Population. Dabei kann man
vorzugsweise die einzig wichtigen Stimulationsparameter,
die Stimulationsperiode T und damit die Zeitverzdgerungen
durch Messung der Frequenz der Nervenzellpopulation in der
zu entkoppelnden und/oder der treibenden Neuronenpopulation
oder einer anderen, damit eng verbundenen Nervenzellpopula-

tion anpassen.

Es besteht die Mdglichkeit, mehrere Stimulationselektroden
in einer zu implantierenden Stimulationselektrode zu kombi-
nieren, z.B. indem die Stimulationskontakte auf verschiede-

nen Abstanden vom Ende der Elektrode positioniert sind. Da-
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durch kann realisiert werden, dass das zu entkoppelnde Are-

al mdglichst umfassend stimuliert wird.

8.2 Weitere Ausfiihrungsformen der Vorrichtung

Die erfindungsgemdfe Vorrichtung kann auch zur Desynchroni -
sation einer pathologisch synchronen Neuronenpopulation
verwendet werden. Bei dieser Ausfiihrungsform der erfin-
dungsgeméfen Vorrichtung wird eine pathologisch gynchrone
Neuronenpopulation, z.B. die treibende, zu desynchronisie-
rende Neuronenpopulation, mittels Stimulation mit dem Feed-
back-Stimulationssignal erfindungsgemédfs desynchronisiert.
Die oben beschriebene Eigenschaften der Vorrichtung und die
Stimulationsmethoden flir die Entkopplung der zu entkoppeln-
den Neuronenpopulation gelten auch fir diese Ausfihrungs-
form der Vorrichtung mit der Modifikation, dass die Stimu-
lation in der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation

appliziert wird.

Wird eine Desynchronisation angestrebt, so kann dies mit
einer Anordnung der Stimulationselektrode 2 entsprechend
dem Abschnitt 4.1 erzielt werden. Ebenfalls ist eine direk-
te und indirekte Anordnung der Sensoren 3 mdglich. Die Sen-
soren 3 gind in diesem Fall so anzuordnen, dass eine Detek-
tion der neuronalen Aktivitdt des zu desynchronisierenden
Areals mdglich ist. Die Details dieser Anordnung entspre-
chen den im Abschnitt 4.2 geschilderten Details, wobei nun
die zu desynchronisierende Aktivitat gemessen wird. Die pa-
thologisch synchrone Aktivitét der zu desynchronisierenden
Neuronenpopulation wird gemafs Abschnitt 3 direkt und/oder
indirekt gemessen und bearbeitet. Dadurch wird ein Stimula-
tionssignal generiert, das als Grundlage fur die Stimulati-
onsreize dient. Mittels einer Stimulationselektrode werden

Aie ~anariertan QFimiilarionereize dem w1 desvnchronisieren-
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den Areal appliziert, so dass eine direkte oder indirekte
Stimulation der zu desynchronisierenden Population gemafs
Abschnitt 3 und 4.1 erfolgt, und die treibende Population
wird erfindungsgemiR desynchronisiert, und die pathologi-
schen Symptome werden unterdrlckt. Auferdem wird, falls
vorhanden, die treibende Kopplung an die getriebene Neuro-
nenpopulation aufgrund der Desynchronisation der treibenden
Population automatisch entkoppelt, d.h. durch die Desynch-
ronisation der treibenden Neuronenpopulation entfdllt der
krankhafte Antrieb der getriebenen Neuronenpopulation. Auf-
grund des Zusammenhangs des Stimulationssignals mit der
neuronalen Aktivitadt der zu desynchronisierenden Neuronen-
population wird, wie in Abschnitt 5 beschrieben, die Ampli-
tude des resultierenden Stimulationseinflusses auf die zu
desynchronisierende Population, d.h. im diesen Fall die
Amplitude des Stimulationssignals (siehe Abschnitt 2),

selbstindig minimiert.

Die dem Ziel der Stimulation angepasste Anordnung der
Elektrode und Sensoren gemifs Abschnitt 4, alle drei Kon-
trollmethoden der Steuerung der Reizapplikation gemafs Ab-
gemafs Abschnitt 7 kénnen auch fiir die beschriebene Ausfih-
rungsform der erfindungsgemafen Vorrichtung verwendet wer-

den.

Die Vorrichtung kann weiterhin auch zur Entkopplung einer
Neuronenpopulation verwendet werden, die durch eine nicht-
synchrone pathologische Neuronenpopulation getrieben ist.
Des Weiteren kann die Vorrichtung zur Entkopplung einer Po-
pulation verwendet werden, die von einer pathologischen Ak-
tivitat getrieben wird und im entkoppelten Fall selbst eine

nicht-pathologische synchrone Aktivité&t aufweist. Die An-
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ordnung der Elektrode und Sensoren sind in diesem Fall i-
dentisch mit den in Abschnitt 4 beschriebenen Anordnungen.
Auch die Detektion und Bearbeitung der neuronalen Aktivitat
erfolgt gemaf Abschnitt 3.

Weiterhin kann die Vorrichtung verwendet werden, um eine
Kopplung eines nicht-pathologischen Areals auszugchalten,
bzw. zu unterdriicken. Dies kénnte z.B. in der Untersuchung
der Interaktion von Neuronenpopulationen verwendet werden.
Die Detektion und Bearbeitung der neuronalen Aktivitat und
die Anordnung der Elektrode und Sensoren geschieht hierbei
entsprechend der Abschnitte 3 und 4.

Ist, wie in der Einleitung erwdhnt, eine beidseitige Stimu-
lation zwecks Entkopplung der pathologischen Aktivitat not-
wendig, so wird vorzugsweise beidseitig mit zweil einzelnen
Vorrichtungen bzw. mit einer daflr ausgelegten erfindungs-
gemdRen Vorrichtung stimuliert, die Signale an mindestens

zwei Stimulationselektroden weitergeben kann.
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9 Vorteile

Die erfindungsgemifie Vorrichtung hat mehrere Vorteile im

Vergleich zu existierenden Vorrichtungen, z.B. DE 103 18

071.0-33 ,Vorrichtung zur Desynchronisation von neurocnaler

Hirnaktivitat™:

1.

Der Hauptvorteil der erfindungsgemalen Vorrichtung
besteht darin, dass ein physiologischer Reiz, namlich
das Feedback-Stimulationssignal, das heif3t, die ge-
messene und bearbeitete neuronale Aktivitat der zu
entkoppelnden und/oder zu desynchronisierenden Neuro-
nenpopulation, fir die Stimulation benutzt wird. Da-
durch findet die in Abschnitt 5 beschriebene selbst-
regulierende Bedarfssteuerung der Stimulationssignale
statt, was den Energieeintrag in die zu entkoppelnde
oder in die zu desynchronisierende Neuronenpopulation
minimiert und zu geringen Nebenwirkungen fihrt.
Aufgrund der selbstregulierten Stimulationssignale
gemafs Abschnitt 5 ist der Betrieb der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung energiesparend, da sowohl, aufgrund
der bedarfsgesteuerten Stimulationssignale, ein ener-
giesparendes Signal zur Stimulation verwendet wird,
als auch eine Energieeinsparung bei den fur die éti—
mulationssteuerung notwendigen erfindungsgemafen
Steuervorrichtungen erwartet werden kann. Dadurch
kénnen langere Intervalle zwischen den notwendigen
und fur den Patienten beschwerlichen Batteriewechseln
realigiert werden.

Besonders vorteilhaft ist die Ausfihrungsform der
wiederkehrenden oder permanenten Applikation mit be-
darfsgesteuerter Reizstérke, da bei diesem Verfahren
keine Schwelle detektiert werden muss. Dadurch ist

diese Ausfilhrungsform mit deutlich einfacheren Algo-
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rithmen realisierbar. Dementsprechend ist ihre soft-
ware- bzw. hardwaremdfRige Realisation deutlich weni-
ger aufwandig.

Bei permanenter und wiederkehrender Stimulation mit
bedarfsgesteuerter Reizstérke und direkter Stimulati-
on der zu entkoppelnden oder der zu desynchronisie-
renden Neuronenpopulation ist keine Kalibrierung nd-
tig, d.h. es muss keine Serie von Testreizen durchge-
fliihrt werden, beil der Stimulationsparameter systema-
tisch variiert werden, was zu einer verringerten Dau-
er der Kalibrierung fihrt.

Insgesamt von grofdem Vorteil ist die allgemeine Tole-
ranz und Robustheit der erfindungsgemaRen Vorrichtung
gegeniiber der Abschatzung der Parameter wie Intensi-
tat, Stimulationsperiode und Zeitverzdgerungen.

Durch die Verwendung von nur einer Elektrode wird der
operative Aufwand und damit das Risiko einer Kompli-
kation wahrend der Operation flr den Patienten erheb-
lich verringert. Dadurch stellt die erfindungsgemiRe
Vorrichtung eine erheblich schonendere Stimulusappli-
kation zur Verfigung.

Hirnoberfl&che lokalisiert ist, z.B. im Motorkortex,
ergibt sich ein wesentlich leichterer und risikoarme-
rer Zugang zu den zu stimulierenden Arealen, z. B.
ohne Tiefimplantation der Stimulationselektrode.

Die Vorrichtung kann auch zur Entkopplung nicht pa-
thologischer Aktivit&t verwendet werden und bietet
somit eine neuartige und wichtige Mdglichkeit zur Un-
tersuchung der Interaktion neuronaler Verba&nde im Ge-

hirn.
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Das Fehlen zeitaufwendiger Kalibrierung und die Stabilitat
der Wirkung auch bei stédrkeren Frequenzschwankungen - ins-
besondere bei Methode 1 der Steuerung der Reizapplikation

(permanente Stimulation, siehe Abschnitt 6.1) - hat wichti-

ge Konsedguenzen:

1. Schon intraoperativ lasst sich beim Plazieren Elektro-
de der Stimulationserfolg sofort Uberprtfen. Hierdurch
kann das Auffinden des geeigneten Zielpunkts deutlich
verbessert werden. Fir die bisherigen bedarfsgesteuer-
ten Verfahren bendtigt man eine Kalibrierung, welche
pro Elektrode langer als 30 Minuten dauert. Das 1ist
intraoperativ nicht durchfihrbar und dem (nicht narko-
tigierten) Patienten nicht zumutbar.

5. Die neuen Stimulationsmethoden lassen sich auch bei
neurologischen bzw. psychiatrischen Erkrankungen an-
wenden, bei denen pathologische Rhythmen stark schwan-
kende Frequenzen aufweisen. Insbesondere lassen sich
mit den neuen Methoden auch intermittent (d. h. kurz-
zeitig auftretende) Rhythmen entkoppeln. Hieraus er-
gibt sich, dass die neuen Stimulationsmethoden bei
weit mehr Erkrankungen zur Anwendung kommen kdénnen,

vor allem auch bei Epilepsien.

Mit der erfindungsgem&fen Vorrichtung kdénnen mit dem neuen
gtimulationsverfahren folgende Krankheiten bzw. Symptome

durch Entkopplung geeigneter Hirnareale behandelt werden.

Bei allen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen,
bei denen pathologische neuronale Synchronisation eine fur
die Auspragung der krankheitsspezifischen Symptome relevan-
te Rolle spielt, zum Beispiel: Morbus Parkinson, essentiel-
ler Tremor, Dystonie, Zwangserkrankungen, Tremor bei Mul -

tipler Sklerose, Tremor in Folge eines Schlaganfalls oder
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einer anderen, zum Beispiel tumordsen Gewebsschadigung, zum
Beispiel im Bereich des Thalamus und/oder der Basal-
ganglien, Choreoathetose und Epilepsie, wobei die Aufzah-

lung nicht einschrénkend sein soll.

Bei der zur Zeit verwendeten Standardmethode, der Hochfre-
quenz-Dauerstimulation, werden folgende Zielareale bei-
spielhaft verwendet:

Bei Morbus Parkinson der Nucleus subthalamicus oder bei
tremordominantem Morbus Parkinson der Thalamus, zum Bei-
spiel der Nucleus ventralis intermedius thalami.

Bei essentiellem Tremor der Thalamus, zum Beispiel der Nuc-
leus ventralis intermedius thalami.

Bei Dystonie und Choreoathetose das Globus pallidum inter-
num bei Epilepsie der Nucleus subthalamicus, das Kleinhirn,
thalamische Kerngebiete, zum Beispiel der Nucleus ventralis
intermedius thalami, oder der Nucleus caudatus.

Bei Zwangserkrankungen die Capsula interna oder der Nucleus

accumbens.

Bei der erfindungsgemifen Vorrichtung kdnnen beispielsweise
die flir die jeweiligen Erkrankungen oben aufgefthrten Ziel-
areale und/oder damit gekoppelte Areale gewdhlt werden.
Weil bei der erfindungsgemidfen Vorrichtung entweder keine
Kalibrierung notwendig ist oder die Kalibrierung sehr
schnell durchgefiihrt werden kann, ergibt sich die Modglich-
keit, im Rahmen der Elektrodenimplantation alternative
Zielareale auszutesten, bei denen sich die entkoppelnde
und/oder die desynchronisierende Wirkung der erfindungsge-

maRen Vorrichtung noch besser entfalten lasst.

Die Erfindung umfasst ebenfalls eine Steuerung, welche die
angegebene Funktionsweise der erfindungsgeméfen Vorrichtung

ateuert sowie die Verwendung der Vorrichtung und der Steue-
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rung flr die Behandlung der Krankheiten Morbus Parkinson,

essentieller Tremor, Dystonie, Zwangserkrankungen, Choreoa-
thetose, Tremor bei Multipler Sklerose, Tremor in Folge ei-
nes Schlaganfalls oder einer anderen, zum Beigpiel tumord-
sen Gewebesch&digung, zum Beispiel im Bereich des Thalamus

und/oder der Basalganglien, und Epilepsie.

Die erfindungsgeméfie Vorrichtung kann sowohl als Implantat
zur dauerhaften Therapie der obengenannten neurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen als auch flUr die intraope-
rative Zielpunkt-Diagnostik, das heift, die intraoperative
Auffindung des optimalen Zielpunkts flir die Elektrodenim-

plantation, verwendet werden.
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Patentanspruche

rekt_und/oder .indirekt misst. .

Vorrichtung zur Entkopplung und/oder Desynchronisation
von neuronaler Hirnaktivitat,

dadurch gekennzeichnet,

dass sie

- mindestens einen Sensor (3) zur Messung mindestens
eines Signals, welches die zeitliche Entwicklung der
Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder der zu desynch-
ronisierenden Neuronenpopulation wiedergibt,

- eine Elektrode (2)

_ sowie eine Steuerung (4) umfasst, welche die Messsig-
nale der Sensoren (3) aufnimmt und aus diesen Signalen
die Stimulationésignale und Stimulationsreize generiert

und an die Elektrode (2) weiter gibt.

Vorrichtung nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) Uber die Sensoren (3) den zeit-
lichen Verlauf der Aktivitat der zu entkoppelnden

und/oder zu desynchronisierenden Neuronenpopulation di-

Vorrichtung nach Anspruch 2,

dadurch gekennzeichnet,

dagss die Steuerung (4) Uber mindestens einen der Sen-
soren (3) den zeitlichen Verlauf der Aktivitat eilner
durch das zu entkoppelnde und/oder zu desynchronisie-
rende Areal beeinflussten Muskelgruppe und/oder den
zeitlichen Verlauf der Aktivit&t einer dem zu entkop-
pelnden und/oder zu desynchronisierenden Areal zugeord-

neten Neuronenpopulation misst.
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Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) den zeitlichen Verlauf der Akti-

vit&t permanent misst.

Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 4,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) den zeitlichen Verlauf der Akti-

vit&t in zeitlich begrenzten Messintervallen misst.

Vorrichtung nach Anspruch 5,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Dauer und/oder die Abstande
der begrenzten Messintervalle durch einen deterministi-
schen und/oder stochastischen und/oder kombiniert sto-

chastisch/deterministischen Algorithmus steuert.

Vorrichtung nach einem der Ansprliche 2 bis 6,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Messsignale speichert.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet,

‘dass "die Steuerung  (4) die-Messsignale bearbeitet: -

Vorrichtung nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Stimulationssignale aus be-

arbeiteten Messsignalen erzeugt.

Vorrichtung nach Anspruch 8 oder 9,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-
dem sie Stimulationssignale erzeugt, die gegenluber den

Messsignalen zeitverzdgert sind.
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Vorrichtung nach Anspruch 10,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) Stimulationssignale erzeugt, de-
ren Zeitverzdgerungen Bruchteilen oder Vielfachen der

Bruchteile der Periode der Messsignale entsprechen.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 10 coder 11,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) Stimulationssignale mit wenigs-
ten teilweise unterschiedlichen Zeitverzdgerungen er-

zeugt.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 8 bis 12,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-

dem sie die Messsignale filtert.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis 13,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-
dem sie flir die Messsignale eine Frequenzanalyse
und/oder eine Bandpassfilterung und/oder eine Wavelet-

Analyse und/oder eine Hilbert-Transformation und/oder

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 8 bis 14,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-
dem sie die Messsignale linear und/oder nichtlinear

kombiniert und/oder transformiert.

Vorrichtung nach Anspruch 15,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Messsignale untereinander

und/oder mit sich selbst multipliziert, dividiert, ad-
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diert und/oder subtrahiert und/oder mittels anderer
nichtlinearer Funktionen transformiert und/oder den Be-

trag bildet.

Vorrichtung nach einem der Ansprliiche 8 bis 16,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-

dem sie die Messsignale verstarkt.

Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 8 bis 17,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-

dem sie die Polaritit der Messsignale verandert.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-

dem sie die Messsignale zeitlich kodiert.

Vorrichtung nach Anspruch 19,
dadurch gekennzeichnet,
dasg die Steuerung (4) die Messsignale als Pulszlge ko-

diert.

Vorrichtung nach Anspruch 20,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Messsignale als Niedrig- o-

der Hochfrequenzpulszlige kodiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis 21,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Messsignale bearbeitet, in-
dem sie Stimulationssignale erzeugt, die mit gleichen

Bearbeitungsschritten generiert werden.
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Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis 21,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) mindestens zweil Stimulationssig-
nale mit unterschiedlichen Bearbeitungsschritten er-

zeugt.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis 23,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Bearbeitungsschritte
und/oder deren Parameter zeitlich durch einen determi-
nistischen und/oder stochastischen und/oder kombiniert

stochastisch/determininstischen Algorithmus andert.

Vorrichtung nach einem der Ansprfiche 1 bis 24,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die maximale Amplitude des Sti-

mulationssignals beschréankt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 25,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Elektrode (2) mit Stimulati-

onsreizen ansteuert.

Vorrichtung nach Anspruch- 26,—- S
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) aus den Stimulationssignalen

Stimulationsreize erzeugt.

Vorrichtung nach Anspruch 26 oder 27,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Stimulationssignale unter-
einander und/oder mit sich selbst multipliziert, divi-
diert, addiert und/oder subtrahiert und/oder mittels
anderer nichtlinearer Funktionen transformiert und/oder

Betrag bildet um Stimulationsreize zu generieren.
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Vorrichtung nach einem der Ansprliche 26 bis 28,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) Stimulationsreize erzeugt, deren

Nettoladungseintrag im wesentlichen Null ist.

Vorrichtung nach einem der Ansprltche 26 bis 29,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Applikation der Stimulati-

onsreize zeitlich steuert.

Vorrichtung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Stimulationsreize permanent

appliziert.

Vorrichtung nach Anspruch 30,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Stimulationsreize wiederkeh-

rend appliziert.

Vorrichtung nach Anspruch 32,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Stimulationsreize in zeit-

lTich begrenzten -Stimulationsintervallen -appliziert-

Vorrichtung nach Anspruch 33,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Dauer und/oder die Abstande
der Stimulationsintervalle durch einen deterministi-
schen und/oder stochastischen und/oder kombiniert sto-

chastisch/deterministischen Algorithmus steuert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 34,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) eine zusdtzliche Bedarfssteue-

rung beinhaltet.
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Vorrichtung nach Anspruch 35,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Messsignale und/oder die

Stimulationssignale zur Bedarfssteuerung verwendet.

Vorrichtung nach Anspruch 35 oder 36,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) ein pathologisches Merkmal in

dem Mess- und/oder Stimulationssignal detektiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 35 bis 37,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Amplitude des Mess- und/oder

Stimulationssignals zur Bedarfssteuerung verwendet.

Vorrichtung nach einem der Ansprfiche 35 bis 38,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Amplitude des Mess- und/oder
Stimulationssignals abschatzt, indem sie das Signal
selbst und/oder den Betrag des Signals und/oder das im
krankheitsspezifischen Frequenzbereich bandpassgefil-
terte Signal und/oder den Betrag des im krankheitsspe-
zifischen Frequenzbereich bandpassgefilterten Signals
ﬁnd/édéf die mit ﬁiibéft:Tféﬁsfakﬁétigﬁruﬁd/odef-WaVe;—”
let-Analyse bestimmte instantane Amplitude verwendet.
Vorrichtung nach einem der Anspriiche 35 bis 39,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) bei Detektion eines pathologi-
schen Merkmals in dem Mess- und/oder Stimulationssignal

einen Stimulationsreiz appliziert.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 35 bis 40,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) ein pathologisches Merkmal da-
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durch detektiert, dass sie das Uberschreiten eines
Schwellenwerts der Amplitude des Mess- und/oder Stimu-

lationssignals detektiert.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 35 bis 41,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) ein pathologisches Merkmal da-
durch detektiert, dass sie das Uberschreiten eines
Schwellenwerts der Amplitude des im krankheitsspezifi-
schen Frequenzbereich bandpassgefilterten Messsignals

und/oder des Stimulationssignals detektiert.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 35 bis 42,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) zur Detektion eines pathologi-
schen Merkmals die Amplitude des Mess- und/oder Stimu-
lationssignals mit dem Schwellenwert in einem gleiten-

den Zeitfenster vergleicht.

Vorrichtung nach einem der Ansprliche 26 bis 43,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Elektrode (2) mit gleichen
Stimulationsreizen ansteuert.
Vorrichtung nach einem der Anspriiche 26 bis 43,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Elektrode (2) mit unter-

schiedlichen Stimulationsreizen ansteuert.

Vorrichtung nach Anspruch 45,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) unterschiedliche Stimulations-
reize erzeugt, die aus unterschiedlichen Stimulations-

signalen und/oder mittels unterschiedlicher Transforma-
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tionen und/oder Kombinationen der Stimulationssignale

generiert werden.

Vorrichtung nach Anspruch 45 oder 46,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Reihenfolge und/oder die Art
und/oder den Energieeintrag und/oder die Parameter der
Stimulationsreize mit einem deterministischen und/oder
stochastischen und/oder kombiniert sto-
chastisch/deterministischen Algorithmus ermittelt und

variiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 47,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Parameter der Stimulations-

signale und/oder Stimulationsreize verandert.

Vorrichtung nach Anspruch 48,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Parameter der Stimulations-
signale und/oder Stimulationsreize veréndert, indem die
Stimulationsperiode T an die momentane Periode der zu
entkoppelnden und/oder zu desynchronisierenden Neuro-
nenpopulation ampasst.
Vorrichtung nach Anspruch 49,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die momentane Periode entweder
tiber eine Absch&tzung der zeitlichen Differenz von

Triggerpunkten oder mittels Frequenzschatzern bestimmt.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 48 bis 50,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) die Parameter der Stimulations-

signale und/oder Stimulationsreize verdndert, indem sie
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die Stimulationsperiode T an die mittlere Fregquenz der
zu entkoppelnden und/oder zu desynchronisierenden Neu-

ronenpopulation anpasst.

Vorrichtung nach einem der Ansprltiche 48 bis 51,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Parameter der Stimulations-
signale und/oder Stimulationsreize verandert, indem sie
die Zeitverzdgerung der Stimulationssignale an die Sti-

mulationsperiode T anpasst.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 48 bis 52,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Parameter der Stimulations-
signale und/oder Stimulationsreize verdndert, indem sie

die Reizstarke anpasst.

Vorrichtung nach Anspruch 53,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Reizstarke auf einer Zeit-
skala zwischen 10 und 1000 Perioden der neuronalen Ak-

tivitdt so regelt, dass eine ausreichende Entkopplung

und/oder Desynchronisation auftritt.

Vorrichtung nach Anspruch 53 oder 54,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) zur Regelung der Reizstarke die

Verstarkung der Messsignale variiert.

Vorrichtung nach einem der Anspruche 48 bis 55,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) so programmiert ist, dass die
Relation zwischen Reizstd&rke und Auspragung des patho-

logischen Merkmals entweder manuell einstellbar ist
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und/oder in Abhdngigkeit vom Stimulationserfolg automa-

tisch geregelt wird.

Vorrichtung nach einem der Ansprliche 1 bis 56,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Steuerung (4) eine zusatzliche manuelle Be-

darfssteuerung beinhaltet.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 57,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die Mess- und Stimulationsinter-
valle Uberlappend oder zeitgleich oder zeitlich ge-

trennt anordnet.

Vorrichtung nach einem der Anspriliche 1 bis 58,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) die zu entkoppelnde und/oder zu
desynchronisierende Neuronenpopulation entweder direkt

oder indirekt Uber die Elektrode (2) stimuliert.

Vorrichtung nach Anspruch 59,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) eine mit der zu entkoppelnden

und/oder zu - desynchronisierenden Neuronenpopulation G- -

ber Nervenfaserblindel verbundene Neuronenpopulation
stimuliert wird, und/oder ein mit der zu entkoppelnden
und/oder zu desynchronisierenden Neuronenpopulation
verbundenes Nervenfaserblndel Uber die Elektrode (2)

stimuliert.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 1 bis 60,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) Unterschiede in der Leitungszeit
zwischen dem Reizort der Elektrode (2) und dem Ort der

von ihr stimulierten Neuronenpopulation detektiert.
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Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 61,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) bei der Berechnung der Zeitver-
zbgerungen der Stimulationssignale und/oder bei der Be-
arbeitung der Messsignale die zugehdrigen Leitungszei-

ten mit verrechnet.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 62,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Elektrode (2) mit mindestens einem Sensor (3)

baulich vereint ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 63,
dadurch gekennzeichnet,
dass eine galvanische Trennung zwischen der Steuerung

(4) und den Elektroden (2) besteht.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 64, dadurch
gekennzeichnet,

dass sie mit Mitteln zur Visualisierung und Verarbei-
tung der Mess- und/oder Stimulationssignale sowie zur
Datensicherung tiber den Telemetriesender (11) und den

Telemetrieempfénger (12) in Verbindung steht.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 1 bis 65, dadurch
gekennzeichnet,

dass sie tiber einen Telemetriesender (11) und Tele-
metrieempfinger (13) mit einer zus&tzlichen Referenzda-

tenbank in Verbindung stehen.

Steuerung,
dadurch gekennzeichnet,

dass sie so programmiert ist, dass sie die Schritte fur
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die Durchfihrung der Arbeitsweise der Vorrichtung nach

einem der Ansprlche 1 bis 66 steuert.

Verwendung der Vorrichtung nach einem der Ansprtche 1
bis 66 zur Behandlung von Krankheiten, die bedingt sind
und/oder einhergehen mit krankhaft korreliertem Feuern

neuronaler Populationen.

Verwendung der Vorrichtung nach Anspruch 68 zur Behand-
lung der Krankheiten Morbus Parkinson, essentieller
Tremor, Dystonie, Zwangserkrankungen, Depression und

Epilepsie.

Verwendung der Steuerung nach Anspruch 67 zur Behand-
lung von Krankheiten, die bedingt sind und/oder einher-
gehen mit krankhaft korreliertem Feuern neuronaler Po-

pulationen.

Verwendung der Steuerung nach Anspruch 70 zur Behand-
lung der Krankheiten Morbus Parkinson, egssentieller
Tremor, Dystonie, Zwangserkrankungen, Depression und

Epilepsie.

Verfahren zur Behandlung von Krankheiten die bedingt
sind oder einher gehen mit krankhaft korreliertem Feu-
ern neuronaler Populationen,

dadurch gekennzeichnet,

dass Signale der neuronalen Aktivitdt oder eines phy-
siologischen Merkmals, welche mit der Auspragung des
Krankheitsbildes in Zusammenhang stehen, gemessen wer-
den, wobei aus diesen Signalen elektrische Stimulati-
onssignale generiert werden, die an die das Krankheits-
bild ausl®senden Hirnregionen und/oder eng damit ver-
bundene Hirnregionen Uiber eine Elektrode appliziert

werden.
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Verfahren nach Anspruch 72 zur Behandlung der Krankhei-
ten Morbusg Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie,
Zwangserkrankungen, Depression und Epilepsie

dadurch gekennzeichnet,

dass Signale der neuronalen Aktivit&t oder eines phy-
siologischen Merkmals, welche mit der Auspragung des
Krankheitsbildes in Zusammenhang stehen, gemessen wer-
den und aus diesen Signalen elektrische Stimulations-
signale generiert werden, die an die das Krankheitsbild
ausldsenden Hirnregionen und/oder eng damit verbundenen

Hirnregionen appliziert Uber eine Elektrode werden.

Verfahren nach Anspruch 72 oder 73,
dadurch gekennzeichnet,
dags diese Stimulationssignale mit einer Zeitverzdge-

rung appliziert werden.

Verfahren nach einem der Ansprliche 72 bis 74,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Stimulationssignale mit einer Zeitverzdgerung
appliziert werden, die einen Bruchteil oder ein Vielfa-

ches der Bruchteile der Stimulationsperiode T der Mess-

.gignale betragt.

Verfahren nach einem der Ansprlche 72 bis 75,

dadurch gekennzeichnet,

dass der Verlauf der Aktivit&t der zu entkoppelnden
und/oder zu desynchronisierenden Neuronenpopulation di-

rekt gemessen wird.

Verfahren nach einem der Anspriche 72 bis 76,
dadurch gekennzeichnet,
dass der zeitliche Verlauf der neuronalen Aktivitdt in-

direkt gemesgsen wird.
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Verfahren nach einem der Ansprlche 72 bis 77,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Stimulationssignale permanent, periodisch oder

bedarfsgesteuert appliziert werden.

Verfahren nach einem der Ansprliche 72 bis 78,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Stimulationssignale gemdf den Ansprlichen 51

bis 58 angepasst werden.

Verwendung der Vorrichtung nach einem der Ansprlche 1
bis 66 oder der Steuerung nach Anspruch 67 zum Auffin-

den des Zielpunktes flir die Stimulation.

Verfahren zu Entkoppeln einer zu entkoppelnden Neuro-
nenpopulation von einer anderen Neuronenpopulation,
dadurch gekennzeichnet,

dass die zu entkoppelnde Neuronenpopulation stimuliert

wird.

Verfahren nach Anspruch 81,
dadurch gékennzeichnet,

dass elektrisch stimuliert wird.
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kann allein autgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"y" Vertffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Veroifentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

"&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

29. August 2005

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

05/09/2005

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Fischer, 0
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X DE 102 11 766 Al (FORSCHUNGSZENTRUM
JUELICH GMBH) 9. Oktober 2003 (2003-10-09)
in der Anmeldung erwahnt

das ganze Dokument

Y DE 102 33 960 Al (FORSCHUNGSZENTRUM
JUELICH GMBH)

19. Februar 2004 (2004-02-19)

Seite 4, ‘0035! - Seite 8, ‘0055!;
Abbildung 1

X DE 102 11 765 Al (FORSCHUNGSZENTRUM
JUELICH GMBH) 9. Oktober 2003 (2003-10-09)

das ganze Dokument

49-52,57

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Januar 2004)




INTERNATIONAYR RECHERCHENBERICHT

Interna'.onales Aktenzeichen

PCT/DE2005/000780

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X TASS P A: "Desynchronizing double-pulse
phase resetting and application to deep

brain stimulation™

BIOLOGICAL CYBERNETICS, SPRINGER VERLAG,
BERLIN, DE,

Bd. 85, Nr. 5, November 2001 (2001-11),

Seiten 343-354, XP002245895

ISSN: 0340-1200

A
Seite 350, rechte Spalte, Absatz 3 - Seite
353, rechte Spalte, Absatz 2

L W0 2005/053787 A (FORSCHUNGSZENTRUM

JUELICH GMBH; TASS, PETER; POPOVYCH,
OLEKSANDR; HAUP)

16. Juni 2005 (2005-06-16)

das ganze Dokument
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5-7,
11-25,
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31,39,
43,
46-58,
60-66
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Internationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/DE2005/000780

Feld Il Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Biatt 1

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fur bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriiche Nr. 68~
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpfiichtet ist, namlich

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

2. IE Ansprliche Nr. 67
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationaie Recherche nicht durchgefthrt werden kann, namlich

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefal3t sind.

Feld I Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daf diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuﬁren rechizeitig entrichiet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 D Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
’ zuséatzliche Recherchengebihr gerechifertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétziichen Recherchengebithren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, ndmiich auf die .
Anspriiche Nr. i

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblhren nicht rechizeitig enirichtet. Der internationale Recher-
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Ansprichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist In folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Dig zuséizlichen Gebtihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Forisetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)




Internationales Aktenzeichen PCT/DE2005 /000780

WEITERE ANGABEN PCTNSA/ 210

Fortsetzung von Feld 1II.1
Anspriiche Nr.: 68-82

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutischen und chirurgischen
Behandlung des menschlichen oder tierischen Kérpers: die Anspriiche 68,
72, 80 und 81 enthalten alle den Schritt der Abgabe von therapeutischen
StimuTationssignale an das Hirn, und das Uber eine chirurgusch
implantierte Elektrode. Demnach wurde keine Recherche flir die Anspriiche
- 68-82 durchgefiihrt.

Fortsetzung von Feld 1II.2
Anspriiche Nr.: 67

Bei dem geltende Patentanspriche 67 ist nicht klar (Artikel 6 RCT), ob
er sich auf eine Vorrichtung (wenn dann, auf welche? Steuerung oder
Vorrichtung aus Anspruch 1) oder auf ein Verfahren (“Durchfuhrung der
Arbeitsweise") bezieht.

Einerseits soll die Steuerung zur Durchfiihrung der Arbe1tswe1se einer
Vorrichtung ausgelegt sein, jedoch sind die Schritte.der Arbeitsweise
nicht definiert. Anderereits ist die Steuereinheit durch keine
Vorrichtungsmerkmale definiert. Es ist daher nicht klar,: welche
Vorrichtungsmerkmale gemeint sind, die die Steuereinheit dazu befdhigen,
die Vorrichtung nach der vermeintlichen Arbeitsweise zu steuern.
Deshalb ist der Anspruch 67 so unklar (Artikel 6 PCT), dass eine
sinnvolle Recherche des Gegenstandes nicht moglich ist.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
Erfindungen, fiir die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen
Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behorde wird das EPA
also in der Regel keine vorlaufige Priifung filir Gegenstande durchfiihren,
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fiir den Fall, dass die
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gemdss Kapitel II PCT neue Patentanpriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgefiihrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der
Erklarung gemdss Art. 17 (2) PCT geflihrt haben.




INTERNATIONALEPRECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

|nternat!’néles Aktenzeichen

PCT/DE2005/000780

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefiihrtes Patentdokument Verofientlichung Patentfamilie Verdffentlichung
DE 10318071 Al 25-11-2004 WO 2004093981 Al 04-11-2004
DE 10211766 Al 09-10-2003 AU 2003214006 Al 29-09-2003
BR 0308002 A 04-01-2005
CA 2479046 Al 25-09-2003
WO 03077985 Al 25-09-2003
DE 10390950 D2 27-01-2005
EP 1483016 Al 08-12-2004
US 2005125043 Al 09-06-2005
DE 10233960 Al 19-02-2004 CA 2493305 Al 26-02-2004
WO 2004016165 Al 26-02-2004
EP 1524935 Al 27-04-2005
DE 10211765 Al 09-10-2003 AU 2003214007 Al 29-09-2003
BR 0308102 A 04-01-2005
CA 2479054 Al 25-09-2003
WO 03077986 Al 25~09-2003
DE 10390983 D2 10-02-2005
EP 1483017 Al 08-12-2004
US 2005154424 Al 14-07-2005
W0 2005053787 A 16-06-2005 DE 10355652 Al 30-06-2005
WO 2005053787 Al 16-06-2005
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