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(57) Abstract: The invention relates to a device for stimulation of neurons, comprising: a stimulation unit which is implantable in
the body of a patient and has at least one stimulation element for applying a stimulation signal to the patient's tissue in order thereby
to stimulate neurons in the brain and/or spinal cord of the patient; a measuring unit for receiving a measurement signal which reflects
a neuronal activity of the stimulated neurons; and a control unit which is coupled to the stimulation unit and to the measuring unit
and which generates a modulation signal from the measurement signal, modulates the amplitude of a pulse train comprising a
multiplicity of individual pulses and controls the stimulation unit in such a way that the at least one stimulation element applies the
amplitude-modulated pulse train as the stimulation signal in order thereby to stimulate the neurons; wherein the individual pulses
each have a first pulse component and a second pulse component succeeding the first pulse component, a charge from the first pulse
component and from the second pulse component is introduced into the tissue and the other pulse component receives charge from
the tissue, and a pause is in each case maintained between the first pulse component and the second pulse component.

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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RS, SE, SL, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, Veroffentlicht:
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TG).

mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Stimulation von Neuronen, umfassend * eine in den Kd&rper eines Patienten
implantierbare Stimulationseinheit mit mindestens einem Stimulationselement zur Applikation eines Stimulationssignals an das
Gewebe des Patienten, um damit Neuronen im Gehirn und/oder Riickenmarkdes Patienten zu stimulieren, * eine Messeinheit zum
Aufnehmen eines Messsignals, das eine neuronale Aktivitdt der stimulierten Neuronen wiedergibt, und * eine mit der
Stimulationseinheit und der Messeinheit gekoppelte Steuereinheit, welche * aus dem Messsignal ein Modulationssignal erzeugt, *
die Amplitude eines eine Vielzahl von Einzelpulsen umfassenden Pulszugs mit dem Modulationssignal moduliert, und * die
Stimulationseinheit derart ansteuert,dass das mindestenseine Stimulationselement den amplitudenmodulierten Pulszug als das
Stimulationssignal appliziert, um damit die Neuronen zu stimulieren,wobei * die Einzelpulse jeweils einenersten Pulsanteil und
einen dem ersten Pulsanteil nachfolgenden zweiten Pulsanteil aufweisen, * einer von dem ersten Pulsanteil und dem zweiten
Pulsanteil Ladung in das Gewebe einbringt und der andere Pulsanteil Ladung aus dem Gewebe entnimmt, und * zwischen dem
ersten Pulsanteil und dem zweiten Pulsanteil der Einzelpulse jeweils eine Pause eingehalten wird.
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VORRICHTUNG ZUR EFFEKTIVEN, INVASIVEN UND AMPLITUDENMODULIERTEN
NEUROSTIMULATION

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur effektiven, invasiven

und amplitudenmodulierten Neurostimulation.

Bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, z. B. Mor-
bus Parkinson, essentiellem Tremor, Dystonie oder Zwangserkrankungen, sind
Nervenzellverbande in umschriebenen Bereichen des Gehirns, z. B. des Tha-
lamus und der Basalganglien krankhaft, z. B. Ubersteigert synchron, aktiv. In die-
sem Fall bildet eine groRe Anzahl von Neuronen synchron Aktionspotentiale aus,
d. h., die beteiligten Neuronen feuern Gbermafig synchron. Beim Gesunden hin-
gegen feuern die Neuronen in diesen Hirngebieten qualitativ anders, z. B. auf
unkorrelierte Weise.

Beim Morbus Parkinson verandert die pathologisch synchrone Aktivitat die neuro-
nale Aktivitat in anderen Hirngebieten, z. B. in Arealen der GroB3hirnrinde wie dem
primar motorischen Cortex. Dabei zwingt die pathologisch synchrone Aktivitat im
Bereich des Thalamus und der Basalganglien beispielsweise den GrofBhirnrin-
denarealen ihren Rhythmus auf, so dass schliefilich die von diesen Arealen ge-
steuerten Muskeln pathologische Aktivitat, z. B. ein rhythmisches Zittern (Tremor),

entfalten.

Zur Behandlung von medikamentds nicht hinreichend behandelbaren Parkinson-
patienten wird die tiefe Hirnstimulation eingesetzt. Hierbei werden Tiefenelektro-

den in speziellen Hirngebieten, z. B. im Nucleus subthalamicus, implantiert. Zur
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Linderung der Symptome wird Uber die Tiefenelektroden eine elektrische Reizung
durchgefuhrt. Bei der Standard-Hochfrequenz-Stimulation zur Behandlung der
Parkinsonschen Erkrankung wird eine sogenannte Hochfrequenz-Dauerreizung
bei Frequenzen von Uber 100 Hz durchgefuhrt. Diese Behandlungsart hat keine
lang anhaltenden therapeutischen Effekte (vgl. P. Temperli, J. Ghika, J.-G. Vil-
lemure, P. Burkhard, J. Bogousslavsky, and F. Vingerhoets: How do parkinsonian
signs return after discontinuation of subthalamic DBS? Neurology 60, 78 (2003)).
Lang anhaltende therapeutische Effekte konnen — obendrein mit deutlich weniger
Reizung (z. B. Reizstrom) — durch die "Coordinated Reset"-Stimulation (CR-
Stimulation) hervorgerufen werden (vgl. P. A. Tass, L. Qin, C. Hauptmann, S.
Doveros, E. Bezard, T. Boraud, W. G. Meissner: Coordinated reset neuromodula-
tion has sustained after-effects in parkinsonian monkeys. Annals of Neurology 72,
816-820 (2012); I. Adamchic, C. Hauptmann, U. B. Barnikol, N. Pawelcyk, O.V.
Popovych, T. Barnikol, A. Silchenko, J. Volkmann, G. Deuschl, W. Meissner, M.
Maarouf, V. Sturm, H.-J. Freund, P. A. Tass: Coordinated Reset Has Lasting Af-
tereffects in Patients with Parkinson's Disease. Movement Disorders 29, 1679
(2014)).

Bei anderen Erkrankungen, z. B. bei medikamentds nicht ausreichend behandel-
baren Epilepsien, werden neben Tiefenelektroden auch andere, z. B. epikortikale
oder epidurale Elektroden, implantiert. Bei weiteren Erkrankungen, z. B. chroni-
schen Schmerz-Syndromen, ist es Ublich, nicht nur mittels Tiefenelektroden im
Gehirn, sondern auch mittels z. B. epiduralen Elektroden das Rickenmark zu
reizen. Anders als die CR-Stimulation haben die meisten anderen Stimulationsar-

ten keine lang anhaltenden therapeutischen Effekte.

Therapeutische Effekte kdnnen auch durch direkte Stimulation des Hirngewebes
bzw. Ruckenmarks mit Licht, z. B. Gber implantierte Lichtleiter, erzielt werden.
Hierbei kbnnen auch unterschiedliche raum-zeitliche Stimulationsmuster, wie z. B.

die CR-Stimulation, zur Anwendung kommen.
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Die Wirkung der CR-Stimulation kann durch eine ungunstige Wahl der Stimulati-
onsparameter, insbesondere der CR-Stimulationsfrequenz und der Stimulationsin-
tensitat im Sinne der Amplitude der Einzelreize und/oder der Dauer der Einzelrei-
ze, deutlich vermindert bzw. sogar unterbunden werden. Falsch bzw. sub-optimal
gewahlte Parameter kbnnen den Stimulationserfolg schwachen oder sogar voll-
standig unterbinden. Es ist somit wichtig, die Stimulationsparameter zu kalibrieren.
Da Parameter des stimulierten Gewebes zeitlichen Schwankungen unterworfen
sind, ist eine in hinreichenden zeitlichen Abstanden erfolgende Kalibration not-
wendig. Da derartige Schwankungen in einer nicht vorhersehbaren Weise auftre-
ten konnen, ist in einem "open loop"-Modus die Kalibration vergleichsweise haufig
durchzuflhren, und/oder es sind Feedback-Signale, d. h. Rlickkopplungssignale,
in einem "closed loop"-Modus abzuleiten, welche die Notwendigkeit der Re-
Kalibration, z. B. im Sinne des Uberschreitens einer tolerablen neuronalen Syn-

chronisation, anzuzeigen vermogen.

Aus diesem Grund wurden Stimulationsmethoden entwickelt, welche mit deutlich
weniger Stimulationsparametern als die CR-Stimulation auskommen, z. B. die
lineare zeitverzogerte Feedback-Stimulation (vgl. M. G. Rosenblum, A. S.
Pikovsky: Controlling synchronization in an ensemble of globally coupled oscilla-
tors. Physical Review Letters 92, 114102 (2004)) oder die nicht-lineare zeitver-
zbgerte Feedback-Stimulation (vgl. O. V. Popovych, C. Hauptmann, P. A. Tass:
Effective Desynchronization by Nonlinear Delayed Feedback. Physical Review
Letters 94, 164102 (2005)), jeweils Uber einen oder mehrere Stimulationskontakte.
Die herkbmmliche nicht-lineare zeitverzbgerte Feedback-Stimulation ist der her-
kommlichen linearen zeitverzogerten Feedback-Stimulation dadurch klar Gberle-
gen, dass bei ersterer Uber weite Bereichen der Zeitverzogerung eine Desynchro-
nisation erzielt werden kann, wahrend bei letzterer nur in engen Bereichen der

Zeitverzogerung eine Desynchronisation erzielt werden kann; auf3erhalb dieser
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engen Bereiche fuhrt diese Stimulationsmethode zu einer Synchronisation bzw.
stabilisiert den synchronen Zustand.

Sowohl die herkdmmliche lineare zeitverzégerte Feedback-Stimulation als auch
die herkdbmmliche nicht-lineare zeitverzégerte Feedback-Stimulation sind in ihrer
Wirksamkeit stark begrenzt, da bei therapeutisch wirksamen Stimulationsstarken
der Ladungseintrag pro Halbschwingung typischerweise die zulassigen Obergren-
zen zur Vermeidung von Gewebeschaden deutlich Ubersteigt (vgl. S. B. Brummer,
M. Turner, M.: Electrical stimulation of the nervous system: the principle of safe
charge injection with noble metal electrodes. Bioelectrochem. Bioenerg. 2, 13
(1975); S. B. Brummer, L. S. Robblee, F. T. Hambrecht: Criteria for selecting elec-
trodes for electrical stimulation: theoretical and practical considerations. Ann. N. Y.
Acad. Sci. 405. 159 (1983); D. Harnack, C. Winter, W. Meissner, T. Reum, A.
Kupsch, R. Morgenstern: The effects of electrode material, charge density and
stimulation duration on the safety of high-frequency stimulation of the subthalamic
nucleus in rats. J. Neurosci. Methods 138, 207 (2004)). Dies liegt daran, dass die
lineare zeitverzogerte Feedback-Stimulation das gemessene Signal der zu desyn-
chronisierenden Neuronenpopulation bzw. ein hinreichend eng damit gekoppeltes
oszillatorisches Signal nach Verstarkung, Bandpass-Filterung (oder analoger Vor-
verarbeitung zur Extraktion der relevanten pathologischen Frequenzkomponente)
und Zeitverzégerung (typischerweise mit der halben mittleren Periode der syn-
chronisierten Oszillation) als Stimulationssignal verwendet. Durch die hieraus
resultierende niedrige Stimulationsfrequenz Ubersteigt der Ladungseintrag die
zulassigen Obergrenzen schon bei vergleichsweise geringen Reizstarken. Bei der
nicht-linearen zeitverzégerten Feedback-Stimulation wird durch nicht-lineare Ver-
rechnung des zeitverzégerten und nicht zeitverzogerten vorverarbeiteten Signals
in gleicher Weise ein Stimulationssignal mit derselben dominanten Frequenz wie

bei der linearen zeitverzogerten Feedback-Stimulation erzeugt.
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung sowie ein Verfahren

zur Stimulation von Neuronen anzugeben, mit denen sich im Vergleich zum Stand

der Technik die Reizung deutlich weniger fehleranfallig und robuster durchflhren

und der gewunschte Desynchronisationseffekt ohne aufwandige Kalibration erzie-

len lasst.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabenstellung wird durch die Merkmale

der unabhangigen Anspruche geldst. Vorteilhafte Weiterbildungen und Ausgestal-

tungen der Erfindung sind in den Unteransprichen angegeben.

Die Erfindung wird nachfolgend in beispielhafter Weise unter Bezugnahme auf die

Zeichnungen naher erlautert. In diesen zeigen:

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3und 4

Fig. 5und 6

eine schematische Darstellung einer Vorrichtung zur Desyn-
chronisierung von Neuronen mit einer krankhaft synchronen
und oszillatorischen neuronalen Aktivitat gemaf einer Ausge-

staltung;

eine schematische Darstellung eines Pulszugs mit Einzelpul-
sen, die eine Pause zwischen einem ersten Pulsanteil und ei-
nem dem ersten Pulsanteil nachfolgenden zweiten Pulsanteil

aufweisen;

schematische Darstellungen von Pulszigen, deren Amplitude

mit verschiedenen Modulationssignalen moduliert wurde;

schematische Darstellungen von Vorrichtungen zur Desynchro-
nisierung von Neuronen mit einer krankhaft synchronen und
oszillatorischen neuronalen Aktivitat mittels elektrischer Stimu-

lationssignale geman weiteren Ausgestaltungen;
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Fig. 7

Fig. 8

Fig. 9

Fig. 10 bis 13

Fig. 14 bis 16

PCT/EP2017/055915

eine schematische Darstellung einer Vielkanal-Elektrode;

eine schematische Darstellung einer Mehrkanal-Elektrode;

eine schematische Darstellung einer Vielkanal-Elektrode zur
direkten Stimulation eines Zielareals und/oder Ableitung von
Messsignalen und einer weiteren Vielkanal-Elektrode zur indi-

rekten Stimulation des Zielareals;

Diagramme mit Simulationsergebnissen fur eine Hochfrequenz-
Dauerstimulation mit einer nicht-linearen zeitverzégerten Feed-
back-Amplitudenmodulation und Einzelpulsen mit und ohne

Pausen zwischen aufeinanderfolgenden Pulsanteilen; und

Diagramme mit Simulationsergebnissen fur eine Hochfrequenz-
Dauerstimulation mit einer linearen zeitverzogerten Feedback-
Amplitudenmodulation und Einzelpulsen mit und ohne Pausen

zwischen aufeinanderfolgenden Pulsanteilen.

In Fig. 1 ist schematisch eine Vorrichtung 1 zur Stimulation von Neuronen mit

einer krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen Aktivitat dargestellt.

Die Vorrichtung 1 besteht aus einer Steuereinheit 10, einer Stimulationseinheit 11

mit einem oder mehreren Stimulationselementen 12 und einer Messeinheit 13.

In der in Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsform enthalt die Stimulationseinheit 11

beispielhaft vier Stimulationselemente 12. Die Stimulationseinheit 11 kann selbst-

verstandlich aber auch eine andere Zahl von Stimulationselementen 12 aufweisen.

Im Fall von elektrischer Stimulation kann es sich bei den Stimulationselementen

12 z. B. um Stimulationskontaktflachen einer oder mehrerer Elektroden zur Appli-
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kation elektrischer Reize an das neuronale Gewebe handeln. Falls optisch stimu-
liert wird, kdbnnen z. B. Lichtleiter als Stimulationselemente 12 eingesetzt werden,
um das neuronale Gewebe an den gewunschten Stellen mit Lichtreizen zu stimu-

lieren.

Die Steuereinheit 10 ist mit der Stimulationseinheit 11 und der Messeinheit 13
gekoppelt und fuhrt wahrend des Betriebs der Vorrichtung 1 eine Steuerung der
Stimulationseinheit 11 durch. Dazu erzeugt die Steuereinheit 10 Steuersignale 21,

die von der Stimulationseinheit 11 entgegengenommen werden.

Die Stimulationseinheit 11 wird operativ in den Korper des Patienten implantiert
und erzeugt anhand der Steuersignale 21 ein oder mehrere Stimulationssignale
bzw. Reize 22, insbesondere elektrische und/oder optische Stimulationssignale
22, die an das Gewebe des Patienten appliziert werden, um damit Neuronen in
einem Zielareal 30 im Gehirn und/oder Ruckenmark des Patienten zu stimulieren.
Die Stimulationssignale 22 sind insbesondere dazu ausgelegt, bei einer Verabrei-
chung an den Patienten die Neuronen mit der krankhaft synchronen und oszillato-

rischen Aktivitat zu desynchronisieren.

Die Messeinheit 13 nimmt ein oder mehrere am Patienten gemessene Messsigna-
le 23 auf, wandelt diese gegebenenfalls in elektrische Signale 24 um und flhrt sie
der Steuereinheit 10 zu. Insbesondere kann mittels der Messeinheit 13 die neuro-
nale Aktivitat in dem stimulierten Zielareal 30 oder einem mit dem Zielareal 30
verbundenen Gebiet gemessen werden, wobei die neuronale Aktivitat dieses Ge-
biets mit der neuronalen Aktivitat des Zielgebiets 30 hinreichend eng korreliert.
Mittels der Messeinheit 13 kann auch eine nicht-neuronale, z. B. muskulare Aktivi-
tat oder die Aktivierung des autonomen Nervensystems, gemessen werden, so-
fern diese mit der neuronalen Aktivitat des Zielgebiets 30 hinreichend eng korre-
liert sind. Weiterhin kann der durch die Stimulationssignale 22 erzielte Stimulati-

onseffekt mit Hilfe der Messeinheit 13 Uberwacht werden.
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Die Messeinheit 13 enthalt einen oder mehrere Sensoren, die es insbesondere
ermoglichen, die Amplitude der pathologischen oszillatorischen neuronalen Aktivi-

tat aufzunehmen.

Die Sensoren kénnen in den Korper des Patienten implantiert sein. Als invasive
Sensoren kdnnen beispielsweise epikortikale Elektroden, Tiefenhirnelektroden zur
Messung von z. B. lokalen Feldpotentialen, sub- oder epidurale Hirnelektroden,
subkutane EEG-Elektroden und sub- oder epidurale Rluckenmarkselektroden
dienen. Die Tiefenelektroden zur Messung der lokalen Feldpotentiale kbnnen auch
baulich vereint oder sogar identisch mit den fur die Stimulation verwendeten Elekt-
roden sein. Die Kontakte der Elektroden kdnnen derart platziert werden, dass sie

relevante neuronale Feedback-Signale ableiten konnen.

Alternativ kbnnen nicht-invasive Sensoren eingesetzt werden, z. B. chronisch oder
intermittent genutzte Elektroenzephalographie (EEG)- oder Elektromyographie
(EMG)-Elektroden oder Magnetenzephalographie (MEG)-Sensoren. Die neuronale
Aktivitat kann auch durch Detektion charakteristischer Bewegungsmuster wie
Tremor, Akinese oder epileptische Anfalle mit Hilfe eines Akzelerometers oder
Gyroskops oder indirekt durch Messung der Aktivierung des autonomen Nerven-
systems mittels Messung des Hautleitwiderstands ermittelt werden. Im Falle von
LFP-, EEG- und/oder MEG-Signalen kénnen mittels dem Fachmann bekannten
Inversmethoden die zugrunde liegenden Strome berechnet und als die weiter
unten beschriebenen Feedback-Modulationssignale verwendet werden.

Die Steuereinheit 10 verarbeitet die Signale 24, z. B. kdbnnen die Signale 24 ver-
starkt und/oder gefiltert werden. Ferner erzeugt die Steuereinheit 10 aus den Sig-
nalen 24 und damit aus dem Messsignal 23 ein Modulationssignal, mit dem die
Amplitude eines eine Vielzahl von Einzelpulsen umfassenden Pulszugs moduliert

wird. Die Steuereinheit 10 steuert die Stimulationseinheit 11 derart an, dass das
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mindestens eine Stimulationselement 12 den amplitudenmodulierten Pulszug als
das Stimulationssignal 22 dem Gewebe verabreicht, um damit die Neuronen in
dem Zielgebiet 30 zu stimulieren. Die Einzelpulse des Pulszugs bestehen jeweils
aus einem ersten Pulsanteil und einem dem ersten Pulsanteil nachfolgenden zwei-
ten Pulsanteil. Einer von dem ersten Pulsanteil und dem zweiten Pulsanteil bringt
Ladung in das Gewebe ein und der andere Pulsanteil entnimmt Ladung aus dem
Gewebe. Ferner wird zwischen dem ersten Pulsanteil und dem zweiten Pulsanteil

der Einzelpulse jeweils eine Pause eingehalten.

Die Steuereinheit 10 kann eine nicht-invasive Einheit sein, d. h., wahrend des
Betriebs der Vorrichtung 1 befindet sie sich aulderhalb des Korpers des Patienten

und wird nicht operativ in den Korper des Patienten implantiert.

Die einzelnen Komponenten der Vorrichtung 1, insbesondere die Steuereinheit 10,
die Stimulationseinheit 11 und/oder die Messeinheit 13, kdbnnen baulich voneinan-
der getrennt sein. Die Vorrichtung 1 kann daher auch als System aufgefasst wer-
den. Zur Durchfuhrung ihrer Aufgaben kann die Steuereinheit 10 einen Prozessor,
z. B. einen Mikrocontroller, enthalten. Die hierin beschriebenen Stimulationsver-
fahren kdnnen als Software-Code in einem der Steuereinheit 10 zugeordneten

Speicher abgelegt sein.

Die Vorrichtung 1 kann insbesondere zur Behandlung von neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen eingesetzt werden, z. B. Morbus Parkinson, essen-
tiellem Tremor, Tremor infolge von Multipler Sklerose sowie anderen pathologi-
schen Tremores, Dystonie, Epilepsie, Depression, Bewegungsstérungen, Klein-
hirnerkrankungen, Zwangserkrankungen, Demenzerkrankungen, Morbus Alzhei-
mer, Tourette-Syndrom, Autismus, Funktionsstérungen nach Schlaganfall, Spas-
tik, Tinnitus, Schlafstérungen, Schizophrenie, Reizdarm-Syndrom, Suchterkran-
kungen, Borderline-Personlichkeitsstérung, Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom,

Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom, Spielsucht, Neurosen, Fress-
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sucht, Magersucht, Essstorungen, Burnout-Syndrom, Fibromyalgie, Migrane, Clus-
ter-Kopfschmerz, allgemeiner Kopfschmerz, Neuralgie, Ataxie, Tic-Stérung oder
Hypertonie, sowie weiteren Erkrankungen, die durch krankhaft gesteigerte neuro-

nale Synchronisation gekennzeichnet sind.

Die vorstehend genannten Krankheiten kénnen durch eine Stérung der bioelektri-
schen Kommunikation von Neuronenverbanden, die in spezifischen Schaltkreisen
zusammengeschlossen sind, verursacht werden. Hierbei generiert eine Neuro-
nenpopulation anhaltend krankhafte neuronale Aktivitat und moglicherweise eine
damit verbundene krankhafte Konnektivitat (Netzwerkstruktur). Dabei bildet eine
grolde Anzahl von Neuronen synchron Aktionspotentiale aus, d. h., die beteiligten
Neuronen feuern tubermafig synchron. Hinzu kommt, dass die kranke Neuronen-
population eine oszillatorische neuronale Aktivitat aufweist, d. h., die Neuronen
feuern rhythmisch. Im Fall von neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
liegt die mittlere Frequenz der krankhaften rhythmischen Aktivitat der betroffenen
Neuronenverbande etwa im Bereich von 1 bis 30 Hz, kann aber auch aulRerhalb
dieses Bereichs liegen. Bei gesunden Menschen feuern die Neuronen hingegen

qualitativ anders, z. B. auf unkorrelierte Weise.

In Fig. 2 ist beispielhaft ein Ausschnitt eines Pulszugs 35 dargestellt, aus dem ein
Stimulationssignal bzw. Reiz 22 zur Stimulation der Neuronen in dem Zielgebiet
30 generiert werden kann. Fig. 2 zeigt den Pulszug 35 vor der Durchfuhrung der

Amplitudenmodulation.

Der Pulszug 35 besteht aus einer Vielzahl von Einzelpulsen 40, die sich insbeson-
dere periodisch wiederholen und von denen in Fig. 2 beispielhaft zwei Einzelpulse
40 dargestellt sind. In Fig. 2 ist die Amplitude bzw. die Signalstarke der Einzelpul-
se 40, z. B. in normierten Einheiten, gegen die Zeit in ms aufgetragen.
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Jeder der Einzelpulse 40 besteht aus einem ersten Pulsanteil 41, einem dem
ersten Pulsanteil 41 nachfolgenden zweiten Pulsanteil 42 und einer zwischen dem
ersten Pulsanteil 41 und dem zweiten Pulsanteil 42 liegenden Pause 43. Der erste
Pulsanteil 41 hat eine Dauer t1, der zweite Pulsanteil 42 hat eine Dauer t; und die

Pause hat eine Dauer tpayse.

Der erste und der zweite Pulsanteil 41, 42 sind derart ausgestaltet, dass einer von
den beiden Pulsanteilen 41, 42 Ladung in das Gewebe einbringt und der andere
Pulsanteil Ladung dem Gewebe entnimmt. In der in Fig. 2 dargestellten Ausfluh-
rungsform bringt der erste Pulsanteil 41 Ladung in das Gewebe ein und der zweite
Pulsanteil 42 entnimmt dem Gewebe Ladung. Alternativ kann vorgesehen sein,
dass der erste Pulsanteil 41 Ladung dem Gewebe entnimmt und der zweite Puls-
anteil 42 Ladung an das Gewebe abgibt.

Der Betrag der Amplitude des ersten Pulsanteils 41 ist groRer als der Betrag der
Amplitude des zweiten Pulsanteils 42. Dafur ist die Dauer t; des zweiten Pulsan-
teils 42 langer als die Dauer t; des ersten Pulsanteils 41. Die beiden Pulsanteile
41, 42 sind idealerweise so dimensioniert, dass die Ladung, die durch sie Ubertra-
gen wird, bei beiden Pulsanteilen 41, 42 gleich grof ist, d. h., die in Fig. 2 schraf-
fiert eingezeichneten Flachen 44 und 45, die durch Integration der Pulsanteile 41
bzw. 42 Uber die Zeit gewonnen werden, sind gleich grof3. Im Ergebnis wird durch
einen Einzelpuls 40 genauso viel Ladung wahrend der eigentlichen Stimulations-
phase der Dauer t; in das Gewebe eingebracht, wie dem Gewebe wahrend der
ladungsbalancierenden Stimulationsphase der Dauer t; entnommen wird. Derarti-

ge Pulse werden als ladungsbalancierte Pulse bezeichnet.

Die Dauer t; des ersten Pulsanteils 41 liegt insbesondere im Bereich zwischen 1
Ms und 450 us. Sofern es sich um eine elektrische Stimulation handelt, kbnnen die
Einzelpulse 40 strom- oder spannungskontrollierte Pulse sein. Die Amplitude des
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ersten Pulsanteils 41 kann im Fall von stromkontrollierten Pulsen bis zu 25 mA
und im Fall von spannungskontrollierten Pulsen bis zu 16 V betragen.

Wahrend der zwischen dem ersten Pulsanteil 41 und dem zweiten Pulsanteil 42
liegenden Pause 43 ist die Amplitude des Einzelpulses 40 gleich Null, d. h., wah-
rend der Pause 43 wird weder Ladung in das Gewebe eingebracht noch wird dem

Gewebe Ladung entnommen.

Die Einzelpulse 40 des Pulszugs 35 sind insbesondere identisch und werden
periodisch mit einer Frequenz fsim appliziert. Die Frequenz fsim, mit welcher die
Einzelpulse 40 innerhalb des Pulszugs 35 repetitiv appliziert werden, betragt ins-
besondere mindestens 100 Hz, beispielsweise liegt die Frequenz fsim im Bereich
von 100 bis 200 Hz. Die Frequenz fsim kann aber auch noch hohere Werte an-
nehmen. In Fig. 2 ist die Periode Tsim = 1/fsim dargestellt. Die dauerhafte Applikati-
on eines Pulszugs 35 mit einer Frequenz fsim von mindestens 100 Hz wird als

Hochfrequenz-Dauerstimulation bezeichnet.

Wahrend der Zeit tpus-u-puis ZWischen zwei innerhalb des Pulszugs 35 direkt aufei-
nanderfolgenden Einzelpulsen 40, d. h., zwischen dem Ende des zweiten Pulsan-
teils 42 eines Einzelpulses 40 und dem Beginn des ersten Pulsanteils 41 des
direkt nachfolgenden Einzelpulses 40, wird nicht stimuliert, d. h., die Amplitude
des Pulszugs 35 betragt wahrend der Zeit tpys-zu-puis NUll. ES kann vorgesehen
sein, dass die Zeit tpys-zu-puis ZWischen zwei direkt aufeinanderfolgenden Einzelpul-
sen 40 langer ist als die Dauer tpause der Pause 43 zwischen dem ersten und dem
zweiten Pulsanteil 41, 42 eines Einzelpulses 40. Es wird daraufhin gewiesen, dass

sich die Zeit tpys-zu-puis folgendermafien berechnet:

1:Puls-zu-PuIs = Tstim - 1:1 - 1:2 - 1:Pause (1)
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Wie weiter unten erlautert wird, tragt die Pause 43 zwischen den beiden Pulsantei-
len 41, 42 eines Einzelpulses 40 wesentlich zum Stimulationserfolg bei. Gemalf}
einer Ausgestaltung betragt die Dauer tpause der Pause 43 mindestens 1 ms. Ge-
mal einer weiteren Ausgestaltung liegt die Dauer tpause der Pause 43 im Bereich
von 1 ms bis 6 ms. Weiterhin kann vorgesehen sein, dass die Dauer tpayse der
Pause 43 angepasst ist an die Frequenz fsim, mit der die Einzelpulse 40 innerhalb
des Pulszugs 35 repetitiv appliziert werden. Je grofer die Frequenz fsim ist, desto
kdrzer ist die Periodenlange Tsim. Somit wird die maximal mogliche Dauer der
Pause 43 unter der Nebenbedingung, dass tpause < truis-zu-puis gilt, desto kleiner, je
groller die Frequenz fsim wird.

Weiterhin kann die Steuereinheit 10 die Dauer tpause der Pause 43 variieren, bis
die Synchronisation der stimulierten Neuronen minimal ist oder einen vorgegebe-

nen Schwellwert unterschreitet.

Der Pulszug 35 mit den periodisch auftretenden Einzelpulsen 40 wird vorzugswei-
se dauerhaft appliziert, d. h. wahrend eines vergleichsweise langen Zeitraums. Z.

B. wird der Pulszug 35 langer als 30 Minuten oder 1 Stunde oder 2 Stunden appli-
ziert. Wahrend der Applikation des Pulszugs 35 werden aufier den oben beschrie-
benen Pausen mit den Langen tpause UNd tpyiszu-puis VOrzugsweise keine weiteren

Pausen eingehalten.

Die in Fig. 2 dargestellte Rechteckform der Einzelpulse 40 und insbesondere der
ersten und zweiten Pulsanteile 41, 42 stellt eine ideale Form dar. Je nach der
Gute der die Einzelpulse 40 erzeugenden Elektronik wird von der idealen Recht-

eckform abgewichen.

Die in Fig. 2 dargestellten Einzelpulse 40 mit den ersten und zweiten Pulsanteilen
41,42 kdénnen auch als Einzelreize 40 mit ersten und zweiten Reizanteilen 41, 42,

die innerhalb einer periodischen Reizfolge appliziert werden, bezeichnet werden.
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Ferner kann anstelle von ersten und zweiten Pulsanteilen von ersten und zweiten

Phasen gesprochen werden.

Die Amplitude des Pulszugs 35 wird wie oben beschrieben mit einem Modulati-
onssignal moduliert, welches die Steuereinheit 10 aus dem Messsignal 23 er-
zeugt. Da das Messsignal 23 die pathologisch synchrone neuronale Aktivitat der
stimulierten Neuronen wiedergibt, wird folglich eine Feedback-
Amplitudenmodulation durchgeflhrt, d. h. eine Amplitudenmodulation mit einem
Ruckkopplungssignal als Modulationssignal. Das Feedback-Modulationssignal,
das im Folgenden mit S(t) bezeichnet wird, ist zudem gegenuber dem von der
Messeinheit 13 aufgenommenen Messsignal 23 zeitverzogert und linear oder

nicht-linear verarbeitet.

Zur Erzeugung des Feedback-Modulationssignals S(t) wird das Messsignal 23
zunachst vorverarbeitet, z. B. verstarkt und/oder bandpassgefiltert, wobei der
physiologisch relevante Frequenzbereich von dem Bandpassfilter durchgelassen
wird. Ein zu einem Zeitpunkt t aufgenommenes vorverarbeitetes Messsignal 23
soll im Folgenden mit x(t) bezeichnet werden. Ferner ist | der Parameter der Sti-
mulationsintensitat, und r gibt die Zeitverzdégerung des Feedback-
Modulationssignals S(t) gegenuber dem Messsignal 23 bzw. dem vorverarbeiteten
Messsignal x(t) an. Dann gilt fur das lineare zeitverzogerte Feedback-

Modulationssignal S(t):

S(6)=1(x(t —7) - x(1)) (2)

Mit dem Modulationssignal S(t) wird die Amplitude des in Fig. 2 gezeigten Puls-
zugs 35 moduliert, um das Stimulationssignal 22 zu erhalten. Mit H(t) fur das Sig-
nal des Pulszug 35 ergibt sich fur das Stimulationssignal 22 folglich S(t) x H(t). Die

Stimulationselemente 12 verabreichen das Stimulationssignal 22 dem neuronalen
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Gewebe und stimulieren die Neuronen mit der pathologisch synchronen neurona-
len Aktivitat im Zielgebiet 30.

Die Konstruktion des Amplitudenmodulations-Signals fUr eine lineare zeitverzoger-
te Feedback-Stimulation ist beschrieben in M. G. Rosenblum, A. S. Pikovsky:
Controlling synchronization in an ensemble of globally coupled oscillators. Phys.
Rev. Lett. 92, 114102 (2004) und O. V. Popovych, C. Hauptmann, P. A. Tass:
Control of neuronal synchrony by nonlinear delayed feedback. Biol. Cybern. 95,
69-85 (2006).

Weiterhin kann aus dem vorverarbeiteten Messsignal x(t) ein nicht-lineares zeit-
verzogertes Feedback-Modulationssignal S(t) gemaf} folgender Gleichung gene-

riert werden:

S =1Z*(HZ"(t—1), (3)

wobei fur das Signal Z(t) gilt:

Z(1) = x(6)+iv(1) (4)

Z*(t) gibt das komplex Konjugierte von Z(t) an. Das Signal y(t), welches den Ima-
ginarteil des Signals Z(t) darstellt, kann aus dem Signal x(t) durch eine Hilbert-
Transformation gewonnen werden. Alternativ kann das Signal y(t) durch Zeitver-
z6gerung aus dem Signal x(t) erzeugt werden. Beispielsweise kann das Signal x(t)
um ein Viertel der mittleren Periode T der pathologisch synchronen oszillatori-
schen neuronalen Aktivitat der stimulierten Neuronen verschoben werden: y(t) =
x(t— T/4). Die mittlere Periode T der pathologisch synchronen oszillatorischen
neuronalen Aktivitat der stimulierten Neuronen kann aus dem Messsignal 23 ex-

trahiert werden.
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Das Stimulationssignal 22 kann durch Multiplikation des Signals H(t) des Pulszugs
35 mit dem nicht-linearen zeitverzégerten Feedback-Modulationssignal S(t) er-
zeugt werden. Ferner kann anstelle des komplexen Modulationssignals S(t) nur
der Realteil dieses Signals mit dem Signal H(t) multipliziert werden, um das Stimu-
lationssignal 22 zu erhalten. Fur den Realteil des nicht-linearen zeitverzégerten
Feedback-Modulationssignals S(t) gilt:

Re[S(1)]= Ix(t —7)(x> (1) — ¥* () )+ 21x(0) y(1) y(t —T) (5)

Die Konstruktion des Amplitudenmodulations-Signals fur eine nicht-lineare zeitver-
zogerte Feedback-Stimulation ist beschrieben in O. V. Popovych, C. Hauptmann,
P. A. Tass: Effective desynchronization by nonlinear delayed feedback. Phys. Rev.
Lett. 94, 164102 (2005) und O. V. Popovych, C. Hauptmann, P. A. Tass: Control
of neuronal synchrony by nonlinear delayed feedback. Biol. Cybern. 95, 69-85
(2006).

Fig. 3 und 4 zeigen schematisch unterschiedliche elektrische Pulszlge, deren
Amplitude mit verschiedenen Feedback-Modulationssignalen S(t) moduliert wurde.
Fig. 3 und 4 enthalten jeweils eine separate vergrolRerte Darstellung des jeweils
verwendeten Einzelpulses 40. Zu beachten ist, dass in Fig. 3 und 4 zur vereinfach-
ten Darstellung die Pausen 43 zwischen den ersten Pulsanteilen 41 und den zwei-

ten Pulsanteilen 42 der Einzelpulse 40 nicht dargestellt sind.

In dem in Fig. 3 gezeigten Pulszug 35 ist der erste Pulsanteil 41 jeweils eine ano-
dische, positive Phase und der zweite Pulsanteil 42 ist eine kathodische, negative
Phase. In Fig. 4 sind die Polaritaten der beiden Pulsanteile 41, 42 gegenltber dem
Pulszug 35 aus Fig. 3 vertauscht, so dass der erste Pulsanteil 41 eine kathodische

Phase und der zweite Pulsanteil 42 eine anodische Phase darstellt.
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Wie sich Fig. 3 und 4 entnehmen lasst, sind die Einzelpulse 40 auch nach der
Amplitudenmodulation mit dem Feedback-Modulationssignal S(t) derart dimensio-
niert, dass durch einen Einzelpuls 40 genauso viel Ladung in das Gewebe wah-
rend der eigentlichen Stimulationsphase eingebracht, wie aus dem Gewebe wah-

rend der ladungsbalancierenden Stimulationsphase entnommen wird.

Im Zuge der Erfindung wurde die folgende Uberraschende Beobachtung gemacht:
Wird das lineare oder nicht-lineare zeitverzégerte Feedback-Stimulationssignal
S(t) zur Amplitudenmodulation eines periodischen Pulszugs, dessen Einzelpulse
keine Pause zwischen dem ersten Pulsanteil und dem zweiten Pulsanteil aufwei-
sen, verwandt, so wird keine hinreichend starke Desynchronisation erzielt. Wenn
man jedoch wie bei dem in Fig. 2 beispielhaft gezeigten Pulszug 35 eine Pause 43
zwischen dem ersten Pulsanteil 41 und dem zweiten Pulsanteil 42 der Einzelpulse
40 einfugt und die Amplitude des Pulszugs 35 mit dem linearen oder nicht-linearen
zeitverzogerten Feedback-Stimulationssignal S(t) moduliert, wird eine voll ausge-
pragte Desynchronisation erzielt. Eine deutliche Besserung der Desynchronisation
wird schon mit einer Dauer tpause der Pause 43 von 1 ms erreicht. Bessere Werte

fur die Dauer tpause der Pause 43 belaufen sich auf z. B. 5 ms.

Ebenso Uberraschend ist, dass die Hochfrequenz-Dauerstimulation sowohl mit
linearer als auch mit nicht-linearer zeitverzégerter Feedback-
Amplitudenmodulation und Einzelpulsen mit Pausen zwischen den Pulsanteilen
bzgl. der Abhangigkeit des Desynchronisationseffekts von der Zeitverzogerung
vergleichbar sind. D. h., die nicht-lineare Variante ist nicht mehr deutlich Uberle-
gen, wie dies bei der herkdbmmlichen zeitverzogerten Feedback-Stimulation der
Fall ist. Somit kann die technisch einfacher realisierbare Variante, also die Hoch-
frequenz-Dauerstimulation mit linearer zeitverzégerter Feedback-
Amplitudenmodulation und Einzelpulsen mit Pausen zwischen den Pulsanteilen
verwandt werden. Bei der nicht-linearen Variante werden neben der zeitverzéger-

ten komplex konjugierten Signalkomponente ebenso die insbesondere unverzo-



10

15

20

25

WO 2017/157890 PCT/EP2017/055915

18

gerte Signalkomponente verwandt. Im Vergleich hierzu ist es einfacher, die Sig-

nalkomponente lediglich zeitlich zu verzogern — wie bei der linearen Variante.

Gemal einer Ausgestaltung variiert die Steuereinheit 10 die Zeitverzogerung 7
des Feedback-Modulationssignals S(t) gegentber dem Messsignal 23 oder dem
vorverarbeiteten Messsignal x(t). Die Variation der Zeitverzbégerung t kann insbe-
sondere solange fortgesetzt werden, bis die Synchronisation der stimulierten Neu-

ronen minimal ist oder einen vorgegebenen Schwellwert unterschreitet.

Die optimale ZeitverzGgerung r kann z. B. im Bereich vom 0,5- bis 2,5-fachen
oder vom 1,5- bis 2,5-fachen der mittleren Periode der krankhaften rhythmischen
Aktivitat der betroffenen Neuronenpopulation liegen. Insbesondere kann die Zeit-
verzogerung 7 in einem Bereich von 5 ms bis 2 s liegen. Der optimale Wert flur die
Zeitverzogerung t kann auch — z. B. verursacht durch interne Zeitverzégerungen
in der Neuronenpopulation bzw. damit interagierender Neuronenpopoulationen —
stark davon abweichen. Die Abhangigkeit des Stimulationserfolgs von der Zeitver-
z6gerung t zeigen die weiter unten erlauterten Figuren 11 und 14. Die zu Berei-
chen lokaler Minima der Synchronisation gehérenden Zeitverzégerungen wieder-
holen sich typischerweise nach einem Vielfachen der mittleren Periode. D. h.,

neben einer optimalen Zeitverzégerung t,,, sind auch die Zeitverzégerun-

opt

gent,, + 7, bzw. Top 27T

mittel

fur eine ausgepragte Desynchronisation geeignet,

wobei T

mittel

die mittlere Periode der krankhaften rhythmischen Aktivitat der be-

troffenen Neuronenpopulation bezeichnet. Deswegen kann folgende Kalibrations-

prozedur ausgefuhrt werden: Man bestimmt die mittlere Periode T . bzw. nimmt

mittel

einen dem Fachmann bekannten Wert als Startpunkt. Letzteres ist moglich, da die
pathologische oszillatorische Aktivitat sich in typischen Frequenzbandern befindet.

Man beginnt dann mit einer Zeitverzogerung 7 = o - T

mittel

wobei 0<a <0,5 gilt, z.
B. a =0,4. Dann lasst man den Parameter o langsam anwachsen, bis sich eine

ausgepragte Desynchronisation einstellt, d. h., die Synchronisation der stimulier-
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ten Neuronen ein lokales Minimum erreicht oder einen vorgegebenen Schwellwert
unterschreitet. Ein weiteres Anwachsen fuhrt dann zu einer Abnahme der Desyn-
chronisation. Sobald ein Wert fur « erreicht ist, der eine optimale Desynchonisati-
on erméglicht, kann die Intensitat, d. h. insbesondere die Amplitude der Stimulati-
on bei dem zuvor ermittelten, festen Wert fur o langsam erhdht werden, um eine
noch effizientere Desynchronisation erzielen zu konnen. Die Erh6hung der Intensi-
tat kann z. B. fortgesetzt werden, bis die Synchronisation der stimulierten Neuro-
nen ein weiteres lokales Minimum erreicht oder einen weiteren vorgegebenen
Schwellwert unterschreitet. Diese Regelvorgange kdnnen automatisiert werden.
Es sollte das Feedback des Patienten und/oder Arztes Uber das Auftreten mogli-
cher Nebenwirkungen bei ansteigender Intensitat aber berlcksichtigt werden,
damit die Prozedur sicher und vertraglich ablaufen kann. Da die mittlere Periode

T,...Uber die Zeit variieren kann, sollte o regelmafig nachgeregelt werden, um

eine optimale Desynchronisation zu ermoglichen.

Fig. 5 zeigt schematisch eine Vorrichtung 50 zur invasiven elektrischen Stimulati-
on von Neuronen mit einer krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen
Aktivitat gemaf einer Ausfuhrungsform der Erfindung. Die Vorrichtung 50 umfasst
zwei tiefe Hirnelektroden 51, 52, die in das Gehirn des Patienten implantiert sind
und dber Kabel 53 mit einem Konnektor 54 verbunden sind. Der Konnektor 54
wiederum ist Uber ein Kabel 55 mit einer Steuereinheit 56 verbunden. Die Steuer-
einheit 56 erzeugt die Stimulationssignale basierend auf den gemessenen Feed-
back-Signalen. Die Stimulationssignale kénnen fur beide Hirnelektroden 51, 52
separat erzeugt werden. Es kann aber auch Gber eine der beiden Hirnelektroden
51, 52 stimuliert und Uber die andere Hirnelektrode gemessen werden. Die Vor-
richtung 50 kann die Funktion der oben beschriebenen Vorrichtung 1 aufweisen.

Fig. 6 zeigt schematisch eine weitere Vorrichtung 60 zur invasiven elektrischen
Stimulation von Neuronen mit einer krankhaft synchronen und oszillatorischen

neuronalen Aktivitat gemaf einer weiteren Ausfihrungsform der Erfindung. In
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gleicher Weise wie die Vorrichtung 50 umfasst die Vorrichtung 60 zwei implantier-
te tiefe Hirnelektroden 61, 62. Die Vorrichtung 60 umfasst ferner eine im Bohrloch
implantierte Steuereinheit 63, die mit der Hirnelektrode 62 direkt verbunden ist.
Die Hirnelektrode 61 ist mit der Steuereinheit 63 Uber ein Kabel 64 verbunden. Die
Stimulationssignale kénnen fur beide Hirnelektroden 61, 62 separat erzeugt wer-
den. Es kann aber auch Uber eine der beiden Hirnelektroden 61, 62 stimuliert und
uber die andere Hirnelektrode gemessen werden. Die Vorrichtung 60 kann die
gleichen Funktionen wie die Vorrichtung 1 aufweisen.

Fig. 7 zeigt schematisch eine Vielkanal-Elektrode 70, die als Stimulationseinheit
11 dient und eine Vielzahl von in einem Array angeordneten elektrisch leitfahigen
Kontakten bzw. Stimulationskontaktflachen 71 aufweist, welche die Stimulations-
elemente 12 darstellen. Die Kontakte 71 kdnnen einzeln ansteuerbar sein, so dass
Uber jeden Kontakt 71 ein gewlnschtes elektrisches Stimulationssignal 22 appli-
ziert werden kann. Beispielsweise kann das Stimulationssignal 22 raumlich gemaf
anatomischer und/oder physiologischer Randbedingungen gewichtet Uber mehre-
re Kontakte 71 appliziert werden. Ferner kdnnen die Kontakte 71 auch zur Mes-
sung von neuronaler Aktivitat eingesetzt werden. Mess- bzw. Stimulationskontakte
71 sind in Fig. 7 jeweils durch dunkle Scheiben illustriert. Beispielhaft wird Gber
unterschiedliche Gruppen von Kontakten 71 gemessen bzw. stimuliert.

Fig. 8 zeigt schematisch eine Mehrkanal-Elektrode 80, die als Stimulationseinheit
11 dient und eine Vielzahl von ringformigen elektrisch leitfahigen Kontakten bzw.
Stimulationskontaktflachen 81 aufweist, welche die Stimulationselemente 12 dar-
stellen. Uber dunkel markierte Kontakte 81 wird hier beispielhaft gemessen oder
stimuliert, wahrend Uber die weil® markierten Kontakte 81 weder gemessen noch

stimuliert wird.

Fig. 9 zeigt schematisch Vielkanal-Elektroden 90, 91, die jeweils eine Vielzahl von

in einem Array angeordneten elektrisch leitfahigen Kontakten 92 aufweisen. Mit
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den Vielkanal-Elektroden 90, 91 werden zwei miteinander interagierende Neuro-
nenpopulationen 93, 94 in dem Zielareal 30 stimuliert. Die Vielkanal-Elektrode 90
ist zur direkten Stimulation der Neuronenpopulationen 93, 94 unmittelbar auf dem
Zielareal 30 platziert. Hierdurch kbnnen die Somata, Axone und Dendriten der
Neuronenpopulationen 93, 94 direkt gereizt werden. In dem vorliegenden Beispiel
werden die Neuronenpopulationen 93, 94 Uber die den Neuronenpopulationen 93,
94 zugeordneten Kontakte 92 mit der dunklen Fullung stimuliert. Jeder der Neuro-
nenpopulationen 93, 94 ist dabei eine Gruppe von Kontakten 92 zugeordnet. Fer-
ner kann Uber die Vielkanal-Elektrode 90 ein Messsignal, das die neuronale Aktivi-
tat der stimulierten Neuronenpopulationen 93, 94 wiedergibt, abgeleitet werden.

Die Vielkanal-Elektrode 91 ist nicht direkt auf dem Zielareal 30 platziert, vielmehr
werden afferente Fasern 95, welche zu den Neuronenpopulationen 93, 94 flihren
und/oder aus ihnen entspringen, gereizt. In dem in Fig. 9 dargestellten Ausfuh-
rungsbeispiel sind Gruppen 96, 97 aus jeweils mehreren Kontakten 92 gebildet
und mit den Gruppen 96, 97 werden Uber die afferenten Fasern 95 die Neuronen-
populationen 93, 94 indirekt stimuliert. Die Kontakte 92 der Gruppen 96, 97 sind in
Fig. 9 mit einer dunklen Fullung dargestellt.

Bei einer kombinierten direkten und indirekten Stimulation kann z. B. eine der
Neuronenpopulationen 93, 94 ausschlie3lich direkt, die andere ausschlief3lich
indirekt mit der oben beschriebenen Hochfrequenz-Dauerstimulation mit linearer
sowie nicht-linearer zeitverzogerter Feedback-Amplitudenmodulation stimuliert
werden. Prinzipiell kann auch eine gleichzeitige und/oder zeitlich alternierende

kombinierte direkte und indirekte Reizung derselben Neuronenpopulation erfolgen.

Bei der direkten und/oder indirekten elektrischen Stimulation kdnnen die dem
Fachmann bekannten Formen der bipolaren Stimulation zwischen Paaren von
Kontakten 92 als auch der unipolaren Stimulation zwischen Kontakten 92 und

einer gemeinsamen Masse angewandt werden. Die Messung der Feedback-
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Signale erfolgt in einer dem Fachmann bekannten Weise Uber monopolare
und/oder bipolare Ableitungen.

Implantierbare Stimulationseinheiten 11 fur die optische Stimulation von neurona-
lem Gewebe sind bekannt. Beispielsweise kann eine Lichtquelle, wie z. B. ein
Laser, eine Laserdiode oder eine LED, einen Lichtstrahl erzeugen, der mit Hilfe
einer Lichteinkopplung auf die Eingange eines aus mehreren Lichtleitern beste-
henden Faserblndels verteilt wird. Eine Steuereinheit 10 gibt dabei z. B. vor, zu
welchem Zeitpunkt ein einzelner Lichtpuls oder ein Zug von Lichtpulsen in welche
Faser des Faserblndels eingekoppelt wird. Die Auskopplungspunkte der einzel-
nen Fasern des Fasernbundels, d. h. die Enden der Fasern, kbnnen an verschie-
denen Stellen im Zielgebiet 30 im Gehirn und/oder Rickenmark des Patienten
liegen. Das Licht stimuliert in diesem Fall unterschiedliche Orte des Zielgebiets 30
in einer durch die Steuereinheit 10 vorgegebenen zeitlichen Abfolge. Es kbnnen
allerdings auch andere implantierbare Stimulationseinheiten 11 verwendet wer-
den, die sich zur direkten optischen Stimulation von neuronalem Gewebe eignen.
Im Fall von optischen Stimulationssignalen 22 wird die Lichtstarke eines Pulszugs
mit dem Feedback-Modulationssignals S(t) amplitudenmoduliert.

In den Fig. 10 bis 16 werden die mit der hierin beschriebenen Erfindung erzielba-

ren Effekte anhand von Simulationsergebnissen veranschaulicht.

Der durch die Erfindung bewirkte Desynchronisationseffekt ist in Fig. 10 anhand
der Feuerrate einer Neuronenpopulation gezeigt. Die Feuerrate gibt die relative
Anzahl der Neuronen an, die zu einem jeweiligen Zeitpunkt feuern. In den Darstel-
lungen von Fig. 10 ist die Feuerrate der Neuronen gegen die Zeit aufgetragen. In
der oberen Darstellung von Fig. 10 ist das rhythmische Feuern der Neuronen der
pathologisch synchron aktiven Neuronenpopulation vor der Stimulation gezeigt.
Durch eine Hochfrequenz-Dauerstimulation mit einer nicht-linearen zeitverzoger-

ten Feedback-Amplitudenmodulation wird die Synchronisation der Neuronen er-
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heblich reduziert, wie die beiden unteren Darstellungen von Fig. 10 zeigen. Dabei
ist eine Stimulation mit Einzelpulsen, die eine Pause tpause VON 5 ms zwischen dem
ersten und dem zweiten Pulsanteil aufweisen, einer Stimulation mit Einzelpulsen,
deren erste und zweite Pulsanteile direkt aufeinanderfolgen, d. h., fur die tpayse = 0

gilt, deutlich Gberlegen.

In Fig. 11 ist der Grad der Synchronisation einer Neuronenpopulation mit einer
krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen Aktivitat in Abhangigkeit
von der Zeitverzogerung ¢ fur eine Hochfrequenz-Dauerstimulation mit einer
nicht-linearen zeitverzogerten Feedback-Amplitudenmodulation dargestellt. Die
Zeitverzbgerung t bestimmt, um welche Zeitdauer das Feedback-
Modulationssignal S(t) gegenltber dem Messsignal x(t) verzogert ist. Die Simulati-
on wurde fUr Einzelpulse mit Pausen tpause vOn 0, 2 bzw. 5 ms und fester Stimula-
tionsintensitat | durchgefuhrt. Die horizontale gestrichelte Linie in Fig. 11 gibt den
Grad der Synchronisation der Neuronenpopulation vor der Stimulation an. Fig. 11
kann entnommen werden, dass sich fur bestimmte Teilbereiche der Zeitverzége-
rung 7 eine deutlich effektivere Desynchronisation der Neuronenpopulation erzie-
len lasst, wenn zwischen den Pulsanteilen der Einzelpulse eine Pause eingehalten

wird.

Der durch die Pause zwischen den Pulsanteilen der Einzelpulse erzielte Desyn-
chronisationseffekt verstarkt sich auflerdem bei einer grolier werdenden Stimulati-
onsintensitat I. Diese Eigenschaft ist in Fig. 12 gezeigt, in welcher der Grad der
Synchronisation der stimulierten Neuronenpopulation gegen die Stimulationsinten-
sitat | fir eine feste Zeitverzégerung 7 von 40 ms und Werte fur die Pause tpause
von 0, 1, 2 bzw. 5 ms aufgetragen ist. In dem vorliegenden Beispiel desynchroni-
siert eine Hochfrequenz-Dauerstimulation mit einer nicht-linearen zeitverzégerten
Feedback-Amplitudenmodulation ohne Pause zwischen den Einzelpulsen die
Neuronenpopulation nur bis zu einem gewissen Grad. Dieselbe Stimulation mit

einer Pause zwischen den Einzelpulsen liefert wesentlich bessere Ergebnisse.
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Ferner fuhrt eine hohere Stimulationsintensitat | zu einer starken Desynchronisati-

on der Neuronenpopulation.

Die Wirksamkeit der hierin beschriebenen Stimulation ist in Fig. 13 gezeigt, in
welcher der Grad der Synchronisation gegen den Betrag der verabreichten Stimu-
lation aufgetragen ist. Der Betrag der verabreichten Stimulation ist gegeben durch
die Amplitude des Feedback-Modulationssignals S(t), wie es beispielhaft in Fig. 3
und 4 gezeigt ist. Den in Fig. 13 dargestellten Werten liegt eine Simulation einer
Hochfrequenz-Dauerstimulation mit einer nicht-linearen zeitverzégerten Feedback-
Amplitudenmodulation mit einer festen Zeitverzégerung 7 von 150 ms und Pausen
trause VON 0, 1, 2 bzw. 5 ms zugrunde. Fig. 13 zeigt, dass eine Stimulation mit einer
langeren Pause trause €inen geringeren Betrag der verabreichten Stimulation bend-
tigt, um den gleichen Desynchronisationseffekt zu erzielen wie eine Stimulation mit

einer kirzeren Pause tpause.

Wahrend den in den Fig. 10 bis 13 gezeigten Simulationsergebnissen eine Hoch-
frequenz-Dauerstimulation mit einer nicht-linearen zeitverzégerten Feedback-
Amplitudenmodulation zugrunde lag, zeigen die Fig. 14 bis 16 Simulationsergeb-
nisse einer Hochfrequenz-Dauerstimulation mit einer linearen zeitverzégerten

Feedback-Amplitudenmodulation.

Analog zu Fig. 11 zeigt Fig. 14 den Grad der Synchronisation einer Neuronenpo-
pulation mit einer krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen Aktivitat
in Abhangigkeit von der Zeitverzégerung ¢ fur eine Hochfrequenz-
Dauerstimulation mit einer linearen zeitverzogerten Feedback-
Amplitudenmodulation. Die Simulation wurde fur Einzelpulse mit Pausen tpause VON
0, 1, 2 bzw. 5 ms und fester Stimulationsintensitat | durchgefuhrt. Die horizontale
gestrichelte Linie in Fig. 14 gibt den Grad der Synchronisation der Neuronenpopu-
lation vor der Stimulation an. Ein Vergleich mit den in Fig. 11 dargestellten Ergeb-

nissen zeigt, dass die lineare zeitverzogerte Feedback-Amplitudenmodulation der
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nicht-linearen zeitverzogerten Feedback-Amplitudenmodulation fur bestimmte
Werte der ZeitverzOgerung t bei ansonsten gleichen Parametern Gberlegen ist.

In Fig. 15 ist die Feuerrate der Neuronen gegen die Zeit aufgetragen, die durch
eine Hochfrequenz-Dauerstimulation mit einer linearen zeitverzégerten Feedback-
Amplitudenmodulation und Einzelpulsen ohne bzw. mit Pause tpause Zwischen den
Pulsanteilen bewirkt wird. Hier ist genauso wie bei der nicht-linearen zeitverzoger-
ten Feedback-Amplitudenmodulation die Stimulation mit Einzelpulsen, die eine
Pause tpause vON 5 ms zwischen dem ersten und dem zweiten Pulsanteil aufwei-
sen, einer Stimulation mit Einzelpulsen, deren erste und zweite Pulsanteile direkt

aufeinanderfolgen, deutlich Uberlegen.

In der Darstellung von Fig. 16 ist der Grad der Synchronisation gegen den Betrag
der verabreichten Stimulation aufgetragen, der sich mit einer Hochfrequenz-
Dauerstimulation mit einer linearen zeitverzogerten Feedback-
Amplitudenmodulation mit einer festen Zeitverzégerung = von 70 ms und Pausen
tpause VON 0, 1, 2 bzw. 5 ms erzielen lasst. Auch hier fuhrt eine Stimulation mit einer
langeren Pause tpause zUu dem gleichen Desynchronisationseffekt wie eine Stimula-
tion mit einer klrzeren Pause tpause, aber einem héheren Betrag der verabreichten

Stimulation.
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Patentanspriiche

. Vorrichtung (1) zur Stimulation von Neuronen, umfassend

eine in den Korper eines Patienten implantierbare Stimulationseinheit (11) mit
mindestens einem Stimulationselement (12) zur Applikation eines Stimulati-
onssignals (22) an das Gewebe des Patienten, um damit Neuronen im Gehirn
und/oder Rickenmark des Patienten zu stimulieren,

eine Messeinheit (13) zum Aufnehmen eines Messsignals (23), das eine neu-
ronale Aktivitat der stimulierten Neuronen wiedergibt, und

eine mit der Stimulationseinheit (11) und der Messeinheit (13) gekoppelte
Steuereinheit (10), welche

aus dem Messsignal (23) ein Modulationssignal erzeugt,

die Amplitude eines eine Vielzahl von Einzelpulsen (40) umfassenden Puls-
zugs (35) mit dem Modulationssignal moduliert, und

die Stimulationseinheit (11) derart ansteuert, dass das mindestens eine Stimu-
lationselement (12) den amplitudenmodulierten Pulszug als das Stimulations-
signal (22) appliziert, um damit die Neuronen zu stimulieren, wobei

die Einzelpulse (40) jeweils einen ersten Pulsanteil (41) und einen dem ersten
Pulsanteil (41) nachfolgenden zweiten Pulsanteil (42) aufweisen,

einer von dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) Ladung
in das Gewebe einbringt und der andere Pulsanteil Ladung aus dem Gewebe
entnimmt, und

zwischen dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) der

Einzelpulse (40) jeweils eine Pause (43) eingehalten wird.

2. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, wobei die Einzelpulse (40) innerhalb des

Pulszugs (35) dauerhaft und/oder periodisch wiederholt werden.
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3. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Einzelpulse (40) innerhalb
des Pulszugs (35) periodisch mit einer Frequenz von mindestens 100 Hz wieder-
holt werden.

4. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Ansprliche, wobei die Pause
(43) zwischen dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) mindes-
tens 1 ms betragt.

5. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Steuer-
einheit (10) das Messsignal (23) durch Verstarkung und/oder Bandpassfilterung
vorverarbeitet und aus dem vorverarbeiteten Messsignal das Modulationssignal

erzeugt.

6. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Steuer-
einheit (10) das Messsignal (23) zeitverzbgert und linear verarbeitet, um das Mo-

dulationssignal zu erzeugen.

7. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Steuer-
einheit (10) das Messsignal (23) zeitverzégert und nicht-linear verarbeitet, um das

Modulationssignal zu erzeugen.

8. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das Stimula-
tionssignal (22) dazu ausgelegt ist, bei einer Verabreichung an den Patienten eine
krankhaft synchrone und oszillatorische Aktivitat der stimulierten Neuronen zu

desynchronisieren.

9. Vorrichtung (1) nach Anspruch 8, wobei die Steuereinheit (10) dazu ausgestal-
tet ist, die Zeitverzogerung des Messsignals (23) zur Erzeugung des Modulations-

signals zu variieren, insbesondere bis die Synchronisation der stimulierten Neuro-
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nen ein lokales Minimum erreicht oder einen vorgegebenen Schwellwert unter-

schreitet.

10. Vorrichtung (1) nach Anspruch 9, wobei die Steuereinheit (10) dazu ausgestal-
tet ist, nach der Variation der Zeitverzégerung die Intensitat des Stimulationssig-
nals (22) zu erhdhen, insbesondere bis die Synchronisation der stimulierten Neu-
ronen ein weiteres lokales Minimum erreicht oder einen weiteren vorgegebenen

Schwellwert unterschreitet.

11. Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 8 bis 10, wobei die Steuereinheit
(10) dazu ausgestaltet ist, die Pause zwischen dem ersten Pulsanteil (41) und
dem zweiten Pulsanteil (42) zu variieren, bis die Synchronisation der stimulierten

Neuronen minimal ist oder einen vorgegebenen Schwellwert unterschreitet.

12. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Ansprlche, wobei der Puls-
zug (35) ein elektrischer Pulszug oder ein optischer Pulszug ist.

13. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriuche, wobei die ersten
und zweiten Pulsanteile (41, 42) derart dimensioniert sind, dass der eine Pulsan-
teil genauso viel Ladung in das Gewebe einbringt, wie der andere Pulsanteil dem

Gewebe entnimmt.

14. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die Pause
(43) zwischen dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) der
Einzelpulse (40) kleiner ist als die Pause zwischen dem zweiten Pulsanteil (42)
eines Einzelpulses (40) und dem ersten Pulsanteil (41) des im Pulszug (35) direkt
nachfolgenden Einzelpulses (40).

15. Verfahren zur Stimulation von Neuronen, bei welchem
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eine in den Korper eines Patienten implantierte Stimulationseinheit (11) mit
mindestens einem Stimulationselement (12) ein Stimulationssignal (22) an das
Gewebe des Patienten appliziert, um damit Neuronen im Gehirn und/oder Ru-
ckenmark des Patienten zu stimulieren,

ein Messsignal (23) aufgenommen wird, das eine neuronale Aktivitat der sti-
mulierten Neuronen wiedergibt,

aus dem Messsignal (23) ein Modulationssignal erzeugt wird,

die Amplitude eines eine Vielzahl von Einzelpulsen (40) umfassenden Puls-
zugs (35) mit dem Modulationssignal moduliert wird, und

das mindestens eine Stimulationselement (12) den amplitudenmodulierten
Pulszug als das Stimulationssignal (22) appliziert, um damit die Neuronen zu
stimulieren, wobei

die Einzelpulse (40) jeweils einen ersten Pulsanteil (41) und einen dem ersten
Pulsanteil (41) nachfolgenden zweiten Pulsanteil (42) aufweisen,

einer von dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) Ladung
in das Gewebe einbringt und der andere Pulsanteil Ladung aus dem Gewebe
entnimmt, und

zwischen dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) der

Einzelpulse (40) jeweils eine Pause (43) eingehalten wird.

16. Software zum Ausfuhren in einem Datenverarbeitungssystem, wobei die Soft-

ware

Steuersignale zum Ansteuern einer in den Korper eines Patienten implantier-
ten Stimulationseinheit (11) mit mindestens einem Stimulationselement (12)
erzeugt, wobei

das mindestens eine Stimulationselement (12) ein Stimulationssignal (22) an
das Gewebe des Patienten appliziert, um damit Neuronen im Gehirn und/oder
Ruckenmark des Patienten zu stimulieren,

ein Messsignal (23) aufgenommen wird, das eine neuronale Aktivitat der sti-

mulierten Neuronen wiedergibt,
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aus dem Messsignal (23) ein Modulationssignal erzeugt wird,

die Amplitude eines eine Vielzahl von Einzelpulsen (40) umfassenden Puls-
zugs (35) mit dem Modulationssignal moduliert wird, und

das mindestens eine Stimulationselement (12) den amplitudenmodulierten
Pulszug als das Stimulationssignal (22) appliziert, um damit die Neuronen zu
stimulieren, wobei

die Einzelpulse (40) jeweils einen ersten Pulsanteil (41) und einen dem ersten
Pulsanteil (41) nachfolgenden zweiten Pulsanteil (42) aufweisen,

einer von dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) Ladung
in das Gewebe einbringt und der andere Pulsanteil Ladung aus dem Gewebe
entnimmt, und

zwischen dem ersten Pulsanteil (41) und dem zweiten Pulsanteil (42) der

Einzelpulse (40) jeweils eine Pause (43) eingehalten wird.
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE

INV. A6IN1/36 ABIN5/06
ADD.

s
A61B5/00

AB61N5/067 Ab1B5/04

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder hach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

A6IN A61B A61F A6IM

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

EPO-Internal, WPI Data

Wéhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie*

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

Betr. Anspruch Nr.

26. August 2010 (2010-08-26)
4'65 10

das ganze Dokument

das ganze Dokument

18. August 2011 (2011-08-18)
das ganze Dokument

X US 2610/217355 Al (TASS PETER [DE] ET AL)
Absdtze [0020] - [0067]; Abbildungen 1,

A US 2013/090519 Al (TASS PETER ALEXANDER
[DE]) 11. April 2013 (2013-04-11)

A US 2014/336547 ALl (TASS PETER A [DE] ET
AL) 13. November 2014 (2014-11-13)

A US 2011/201977 Al (TASS PETER [DE])

1-14

1-14

1-14

1-14

D Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Versffentlichungen

"A" Versffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" frilhere Anmeldung oder Patent, die bzw. das jedoch erst am oder nach
dem internationalen Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)
"Q" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
"P" Versffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-

anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden

"T" Spatere Versffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

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

"&" Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

9. Mai 2017

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

18/05/2017

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

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

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollméachtigter Bediensteter

Smit, Jos
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Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2017/055915
Feld Nr.1l  Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriliche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. Ansprtiche Nr.

weil sie sich auf Gegensténde’beziehen, zu deren Recherche diese Behérde nicht verpflichtet ist, namlich

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

2. |:| Ansprliche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3. |:| Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

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

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. |:| Da der Anmelder alle erforderlichen zuséatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche.

5 |:| Da fur alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefihrt werden konnte, der
' zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behoérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. |:| Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprtiche, fir die Gebiihren entrichtet worden sind, nédmlich auf die
Ansprtiche Nr.

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Anspriichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusatzlichen Recherchengebiihren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebtihr gezahit.

Die zusétzlichen Recherchengebtihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebiihr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

|:| Die Zahlung der zusétzlichen Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1II.1
Anspriiche Nr.: 15, 16

Der Anspruch 15 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung
dieser Behorde unter die Regel 39.1(iv) / 67.1 (iv) PCT - Verfahren zur
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Kérpers -
fdallt. Insbesondere beinhaltet der Anspruch 15 ein Verfahren zur
Stimulation von Neuronen eines Patienten, wobei eine implantierte
Stimulationseinheit mit mindestens einem Stimulationselement ein
Stimulationssignal an das Gewebe des Patienten appliziert, um damit
Neuronen im Gehirn und/oder Riickenmark des Patienten zu stimulieren. Der
Anspruch 16 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behorde unter die Regel 39.1(iv) / 67.1 (iv) PCT - Programm fiir
Datenverarbeitungsanlagen - fallt. Insbesondere beinhaltet der Anspruch
16 eine Software zum Ausfiihren in einem Datenverarbeitungssystem.




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Versffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2017/055915

Im Recherchenbericht
angefiihrtes Patentdokument

Datum der
Veroffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der

Veréffentlichung

US 2010217355 Al

26-08-2010

DE 102007051848

EP
ES
us
WO

2211987
2432186
2010217355
2009056106

07-05-2009
04-08-2010
02-12-2013
26-08-2010
07-05-2009

US 2013090519 Al

11-04-2013
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102010016404
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2459142
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2013090519
2011127918

30-01-2013
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08-05-2014
14-05-2014
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US 2014336547 Al

13-11-2014

101977576
104546289

102008015259

2103288
2826448
2529238
5280515
2011514220
2011009921
2013190663
2014336547
2009115088

16-02-2011
29-04-2015
24-09-2009
23-09-2009
21-01-2015
18-02-2015
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06-05-2011
13-01-2011
25-07-2013
13-11-2014
24-09-2009

US 2011201977 Al

18-08-2011
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WO
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5275471
2012505674
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2010043413
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