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(57) Abstract: The invention relates to an
F|g1 apparatus (1) for stimulating neurons having a
—v= pathological synchronous and oscillatory neural
activity, said apparatus including a stimulation
unit (11) that comprises a plurality of stimulation
contacts (25-28) to stimulate neurons in a
patient's brain and/or spinal cord with electric
stimuli (22), a measurement unit (12) for
recording test signals (23) that represent a neural
activity of the stimulated neurons, and a control
and analysis unit (10). The stimulation contacts
(25-28) of the stimulation unit (11) apply stimuli
(22), and the control and analysis unit (10)
selects the stimulation contacts (25-28), the
stimuli (22) of which cause the phase of the
pathological synchronous and oscillatory neural
activity of the stimulated neurons to be reset. The
selected stimulation contacts (25-28) then apply
phase-resetting stimuli (22) with a time delay,
and the control and analysis unit (10) verities
whether the pathological synchronous and
oscillatory neural activity of the stimulated
neurons is suppressed by said time-delayed
stimuli.

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung (1) zur Stimulation von Neuronen mit einer krankhaft synchronen und oszillatorischen
neuronalen Aktivitdt mit einer mehrere Stimulationskontakte (25-28) umfassenden Stimulationseinheit (11) zur Stimulation von
Neuronen im Gehirn und/oder Riickenmark eines Patienten mit elektrischen Reizen (22), einer Messeinheit (12) zum Aufnehmen
von Messsignalen (23), die eine neuronale Aktivitét der stimulierten Neuronen wiedergeben, und einer Steuer- und Analyseeinheit
(10). Die Stimulationskontakte (25-28) der Stimulationseinheit (11) applizieren Reize (22), und die Steuer- und Analyseeinheit
(10) wihlt die Stimulationskontakte (25-28) aus, deren Reize (22) eine Phasenriicksetzung der krankhatft synchronen und
oszillatorischen neuronalen Aktivitdt der stimulierten Neuronen bewirken. AnschlieBend applizieren die ausgewdhlten
Stimulationskontakte (25-28) zeitversetzt phasenriicksetzende Reize (22), und die Steuer- und Analyseeinheit (10) priift, ob
dadurch die krankhaft synchrone und oszillatorische neuronale Aktivitét der stimulierten Neuronen unterdriickt wird.
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Vorrichtung und Verfahren zur Eichung einer invasiven, elektrischen

und desynchronisierenden Neurostimulation

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Eichung

einer invasiven, elektrischen und desynchronisierenden Neurostimulation.

Bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen,
z.B. Morbus Parkinson, essentiellem Tremor, Dystonie oder Zwangser-
krankungen, sind Nervenzellverbdnde in umschriebenen Bereichen des
Gehirns krankhaft, z.B. tibersteigert synchron, aktiv. In diesem Fall bildet
eine grofe Anzahl von Neuronen synchron Aktionspotentiale aus, d.h., die
beteiligten Neuronen feuern tibermafig synchron. Beim Gesunden hinge-
gen feuern die Neuronen in diesen Hirngebieten qualitativ anders, z.B. auf

unkorrelierte Weise,

Zur Behandlung derartiger Erkrankungen wurden Stimulationstechniken
entwickelt, die gezielt krankhaft synchroner neuronaler Aktivitit entge-
genwirken. Insbesondere die ,Coordinated Reset” (CR)-Stimulation zeich-
net sich hierbei durch grofie therapeutische Wirksamkeit und Sicherheit
aus (vgl. z.B. ,A model of desynchronizing deep brain stimulation with a
demand-controlled coordinated reset of neural subpopulations® von P. A.
Tass, erschienen in Biol. Cybern. 89, 2003, Seiten 81 bis 88). Um gezielt
in umschriebenen Zielgebieten des Gehirns eine desynchronisierende Wir-
kung zu entfalten, werden Elektroden (z.B. Tiefenelektroden) in diesen
Zielgebieten und/oder in damit verbundenen Fasergebieten implantiert.

Von zentraler Bedeutung fiir die Wirksamkeit der CR-Stimulation ist, dass
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die verschiedenen Stimulationskontakte in der zu stimulierenden Neuro-
nenpopulation und/oder in damit verbundenen Fasergebieten liegen. Op-
timale CR-Stimulation kann nur mit mindestens zwei, besser mehr (z.B.
vier und mehr) Stimulationskontakten durchgefiihrt werden. Insbesondere
sind die optimalen Stimulationskontakte gemaf3 ihrer tatsdchlichen Sti-
mulationswirkung auf die zu desynchronisierende Neuronenpopulation
auszuwéhlen. Zur Auswahl der N optimalen Stimulationskontakte aus
einer grofleren Anzahl M (mit M > N) an Stimulationskontakten gibt es bis
jetzt kein automatisch funktionierendes Verfahren, welches objektive
Messgrofien verwendet. Vielmehr erfolgt die Auswahl geeigneter Stimulati-
onskontakte und der zugehorigen Parameter (z.B. Stimulationsamplitude)
durch zeitaufwandiges Probieren. Dieser ,trial and error“-Prozess garan-
tiert die optimale Wirksamkeit der invasiven CR-Therapie nicht, da einer-
seits (insbesondere bei einer gréfieren Anzahl von Stimulationskontakten)
nicht alle méglichen Stimulationsorte im Gehirn systematisch untersucht
werden, und andererseits die Patienten durch lange Untersuchungen
strapaziert werden, so dass die Mitarbeit der Patienten naturgemés leidet,

und die Ergebnisse der Testung schlechter werden.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung sowie ein
Verfahren anzugeben, die eine vom Untersucher unabhéangige, automa-
tisch durchgeftihrte, elektrophysiologisch basierte Eichung der Stimulati-
onsparameter ermoglichen. Insbesondere soll diese Eichung ermdglichen,
(i) die Therapie wirksam durchzuftihren, (ii) Nebenwirkungen zu vermei-
den und (iii) die zur Parametereinstellung durchzuftihrende Untersuchung

moglichst kurz, praktikabel und fiir den Patienten ertraglich zu gestalten.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabenstellung wird durch die

Merkmale der unabhangigen Anspriiche gelost. Vorteilhafte Weiterbildun-
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gen und Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen

angegeben.

Die Erfindung wird nachfolgend in beispielhafter Weise unter Bezugnahme

auf die Zeichnungen néher erlautert. In diesen zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer Vorrichtung zur invasi-
ven, elektrischen und desynchronisierenden Neurostimulation

wihrend des Betriebs;

Fig. 2 ein Flussdiagramm zur Veranschaulichung der Eichung der in

Fig. 1 gezeigten Vorrichtung geméaf einer ersten Variante;

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer Reizfolge zur Analyse der

durch die Reize bewirkten Phasenrticksetzung;

Fig. 4 eine schematische Darstellung einer CR-Stimulation mit zwei

benachbarten Stimulationskontakten;

Fig. 5 eine schematische Darstellung einer CR-Stimulation mit vier

Stimulationskontakten;

Fig. 6 eine schematische Darstellung eines zur Stimulation verwen-

deten elektrischen Pulszugs;

Fig. 7 ein Flussdiagramm zur Veranschaulichung der Eichung der in

Fig. 1 gezeigten Vorrichtung gemaf einer zweiten Variante;

Fig. 8 ein Flussdiagramm zur Veranschaulichung der Eichung fiir

eine Elektrode mit zirkuldren Stimulationskontakten;
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Fig. 9 ein Flussdiagramm zur Veranschaulichung der Eichung fiir

eine Elektrode mit kreisformigen Stimulationskontakten;

Fig. 10 eine schematische Darstellung einer Variante der CR-
Stimulation;
Fig. 11 eine schematische Darstellung einer weiteren Variante der

CR-Stimulation; und

Fig. 12 eine schematische Darstellung einer weiteren Vorrichtung zur

EEG-basierten Eichung einer CR-Stimulation.

In Fig. 1 ist schematisch eine Vorrichtung 1 zur Eichung der Stimulati-
onsparameter einer invasiven, elektrischen und desynchronisierenden
Neurostimulation dargestellt. Die Vorrichtung 1 besteht aus einer Steuer-
und Analyseeinheit 10, einer Stimulationseinheit 11 und einer Messein-
heit 12. Wahrend des Betriebs der Vorrichtung 1 fitihrt die Steuer- und
Analyseeinheit 10 u.a. eine Steuerung der Stimulationseinheit 11 durch.
Dazu erzeugt die Steuer- und Analyseeinheit 10 Steuersignale 21, die von
der Stimulationseinheit 11 entgegengenommen werden. Die Stimulations-
einheit 11 wird operativ in den Koérper des Patienten implantiert und er-
zeugt anhand der Steuersignale 21 elektrische Reize 22, die dem Gehirn
und/oder Rickenmark des Patienten verabreicht werden. Die Steuer- und
Analyseeinheit 10 und/oder die Messeinheit 12 kénnen nicht-invasive
Einheiten sein, d.h., wahrend des Betriebs der Vorrichtung 1 befinden sie
sich auf3erhalb des Koérpers des Patienten und werden nicht operativ in

den Korper des Patienten implantiert.



10

15

20

25

30

WO 2013/117656 PCT/EP2013/052453

Der durch die elektrischen Reize 22 erzielte Stimulationseffekt wird mit
Hilfe der Messeinheit 12 kontrolliert. Die Messeinheit 12 nimmt ein oder
mehrere am Patienten gemessene Messsignale 23 auf, wandelt diese gege-
benenfalls in elektrische Signale 24 um und fihrt diese der Steuer- und
Analyseeinheit 10 zu. Insbesondere kann mittels der Messeinheit 12 die
neuronale Aktivitidt in dem stimulierten Zielgebiet oder einem mit dem
Zielgebiet verbundenen Gebiet gemessen werden, wobei die neuronale
Aktivitat dieses Gebiets mit der neuronalen Aktivitit des Zielgebiets hin-
reichend eng korreliert. Die Steuer- und Analyseeinheit 10 verarbeitet die
Signale 24, z.B. kénnen die Signale 24 verstiarkt und/oder gefiltert wer-
den, und analysiert die verarbeiteten Signale 24. Anhand der Ergebnisse
dieser Analyse steuert die Steuer- und Analyseeinheit 10 insbesondere die
Stimulationseinheit 11 an. Zur Durchfiihrung ihrer Aufgaben kann die
Steuer- und Analyseeinheit 10 z.B. einen Prozessor (z.B. einen Mikrocon-

troller) enthalten.

Die Stimulationseinheit 11 kann z.B. ein Hirnschrittmacher sein und
weist eine oder mehrere implantierbare Elektroden, z.B. Tiefenelektroden,
sowie gegebenenfalls dazwischen geschaltete Verbindungskabel auf. Die
Elektroden der Stimulationseinheit 11 bestehen typischerweise aus einem
isolierten Elektrodenschaft und einer Mehrzahl von Stimulationskontak-
ten (bzw. Stimulationskontaktflachen), die in den Elektrodenschaft einge-
bracht worden sind. In Fig. 1 sind beispielhaft vier Stimulationskontakte
25, 26, 27 und 28 dargestellt, die Stimulationseinheit 11 kann selbstver-
standlich aber auch eine andere Zahl von Stimulationskontakten aufwei-
sen. Der Elektrodenschaft und die Stimulationskontakte 25-28 sind aus
einem biokompatiblen Material hergestellt. Ferner sind die Stimulations-
kontakte 25-28 elektrisch leitfahig, beispielsweise sind sie aus einem Me-
tall gefertigt, und befinden sich nach der Implantation in direktem elektri-

schen Kontakt mit dem Nervengewebe. Vorzugsweise kann jeder der Sti-
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mulationskontakte 25-28 tiber eine eigene Zuleitung angesteuert werden.
Alternativ kénnen auch zwei oder mehr Stimulationskontakte 25-28 an
dieselbe Zuleitung angeschlossen sein. Die Stimulationskontakte 25-28
koénnen beliebige Geometrien aufweisen, beispielsweise kénnen sie rund
oder rechteckig sein oder kénnen sich zirkuldr um den Elektrodenschaft
herum erstrecken, und kénnen ferner beliebig zueinander angeordnet

sein.

Neben den Stimulationskontakten 25-28 kann jede Elektrode eine Refe-
renzelektrode aufweisen, deren Oberflache grofier als die der Stimulati-
onskontakte 25-28 sein kann. Z.B. kann auch das Generatorgehiuse als
Referenz verwandt werden. Die Referenzelektrode wird bei der Stimulation
des Nervengewebes zur Erzeugung eines Referenzpotentials eingesetzt.
Alternativ kann auch einer der Stimulationskontakte 25-28 zu diesem
Zweck verwendet werden. D.h., es kann entweder unipolar zwischen ei-
nem einzelnen Stimulationskontakt 25-28 und der Referenzelektrode oder
bipolar zwischen verschiedenen Stimulationskontakten 25-28 stimuliert

werden.

Die Messeinheit 12 enthilt ein oder mehrere Sensoren, die es insbesonde-
re ermoglichen, (i) eine Stimulus-induzierte Zurticksetzung der Phase der
pathologischen oszillatorischen Aktivitat und (ii) eine Ab- bzw. Zunahme

der Amplitude der pathologischen oszillatorischen Aktivitit nachzuweisen.

Als Sensoren kénnen nicht-invasive Sensoren eingesetzt werden, z.B.
Elektroenzephalographie (EEG)-Elektroden, Magnetenzephalographie
(MEG)-Sensoren und Sensoren zur Messung lokaler Feldpotentiale (LFP).
Die neuronale Aktivitat kann auch indirekt durch Messung der damit
einhergehenden Muskelaktivitat mittels Elektromyographie (EMG) ermit-

telt werden.
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Alternativ kénnen die Sensoren in den Korper des Patienten implantiert
sein. Als invasive Sensoren kénnen beispielsweise epikortikale Elektroden,
Tiefenhirnelektroden zur Messung von z.B. lokalen Feldpotentialen, sub-
oder epidurale Hirnelektroden, subkutane EEG-Elektroden und sub- oder
epidurale Riickenmarkselektroden dienen. Die Tiefenelektroden zur Mes-
sung der lokalen Feldpotentiale kénnen auch baulich vereint oder sogar

identisch mit den fiir die Stimulation verwendeten Tiefenelektroden sein.

Es kann durchaus vorgesehen sein, dass die einzelnen Komponenten der
Vorrichtung 1, insbesondere die Steuer- und Analyseeinheit 10, die Sti-
mulationseinheit 11 und/oder die Messeinheit 12, baulich voneinander
getrennt sind. Die Vorrichtung 1 kann daher auch als System aufgefasst

werden.

Die Vorrichtung 1 kann insbesondere zur Behandlung von neurologischen
oder psychiatrischen Erkrankungen eingesetzt werden, z.B. Morbus Par-
kinson, essentiellem Tremor, Tremor infolge von Multipler Sklerose sowie
anderen pathologischen Tremores, Dystonie, Epilepsie, Depression, Bewe-
gungsstérungen, Kleinhirnerkrankungen, Zwangserkrankungen, De-
menzerkrankungen, Morbus Alzheimer, Tourette-Syndrom, Autismus,
Funktionsstérungen nach Schlaganfall, Spastik, Tinnitus, Schlafstérun-
gen, Schizophrenie, Reizdarm-Syndrom, Suchterkrankungen, Borderline-
Personlichkeitsstéorung, Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom, Aufmerksam-
keits-Defizit-Hyperaktivitdats-Syndrom, Spielsucht, Neurosen, Fresssucht,
Magersucht, Essstérungen, Burnout-Syndrom, Fibromyalgie, Migrane,
Cluster-Kopfschmerz, allgemeiner Kopfschmerz, Neuralgie, Ataxie, Tic-
Storung oder Hypertonie, sowie weiteren Erkrankungen, die durch krank-

haft gesteigerte neuronale Synchronisation gekennzeichnet sind.
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Die vorstehend genannten Krankheiten kénnen durch eine Stérung der
bioelektrischen Kommunikation von Neuronenverbanden, die in spezifi-
schen Schaltkreisen zusammengeschlossen sind, verursacht werden.
Hierbei generiert eine Neuronenpopulation anhaltend krankhafte neuro-
nale Aktivitdt und moglicherweise eine damit verbundene krankhafte
Konnektivitat (Netzwerkstruktur). Dabei bilden eine grof3e Anzahl von
Neuronen synchron Aktionspotentiale aus, d.h., die beteiligten Neuronen
feuern tiberméafig synchron. Hinzu kommt, dass die kranke Neuronenpo-
pulation eine oszillatorische neuronale Aktivitat aufweist, d.h., die Neuro-
nen 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 50
Hz, kann aber auch auflerhalb dieses Bereichs liegen. Bei gesunden Men-
schen feuern die Neuronen hingegen qualitativ anders, z.B. auf unkorre-

lierte Weise,

In Fig. 1 ist die Vorrichtung 1 wihrend einer CR-Stimulation dargestellt.
Im Gehirn 29 oder Riickenmark 29 des Patienten weist mindestens eine
Neuronenpopulation 30 eine wie vorstehend beschriebene krankhaft syn-
chrone und oszillatorische neuronale Aktivitdt auf. Die Stimulationsein-
heit 11 stimuliert die krankhaft aktive Neuronenpopulation 30 im Gehirn
29 und/oder Rickenmark 29 mit den elektrischen Reizen 22 entweder
direkt oder aber die Reize 22 werden tiber das Nervensystem an die
krankhaft aktive Neuronenpopulation 30 weitergeleitet. Die elektrischen
Reize 22 sind so ausgestaltet, dass die krankhaft synchrone Aktivitat der
Neuronenpopulation 30 desynchronisiert wird. Eine durch die Stimulation
bewirkte Senkung der Koinzidenzrate der Neuronen kann zu einer Sen-
kung der synaptischen Gewichte und somit zu einem Verlernen der Ten-

denz zur Produktion krankhaft synchroner Aktivitat fiihren.
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Die bei der CR-Stimulation verabreichten elektrischen Reize 22 bewirken
in der Neuronenpopulation 30 ein Zurticksetzen, einen sogenannten Re-
set, der Phase der neuronalen Aktivitiat der stimulierten Neuronen. Durch
das Zurticksetzen wird die Phase der stimulierten Neuronen unabhingig
von dem aktuellen Phasenwert auf einen oder nahe zu einem bestimmten
Phasenwert, z.B. 0°, gesetzt (in der Praxis ist es nicht moéglich, einen be-
stimmten Phasenwert exakt einzustellen, dies ist fiir eine erfolgreiche CR-
Stimulation aber auch nicht erforderlich). Somit wird die Phase der neu-
ronalen Aktivitat der krankhaften Neuronenpopulation 30 mittels einer
gezielten Stimulation kontrolliert. Da die krankhafte Neuronenpopulation
30 uber die Stimulationskontakte 25-28 an unterschiedlichen Stellen
stimuliert wird, kann die Phase der neuronalen Aktivitdat der krankhaften
Neuronenpopulation 30 an den unterschiedlichen Stimulationsstellen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten zurtickgesetzt werden. Im Ergebnis wird
dadurch die krankhafte Neuronenpopulation 30, deren Neuronen zuvor
synchron und mit gleicher Frequenz und Phase aktiv waren, in mehrere
Subpopulationen aufgespalten, die in Fig. 1 schematisch dargestellt sind
und mit den Bezugszeichen 31, 32, 33 und 34 gekennzeichnet sind. Bei-
spielsweise stimuliert der Stimulationskontakt 25 die Subpopulation 31,
der Stimulationskontakt 26 stimuliert die Subpopulation 32, der Stimula-
tionskontakt 27 stimuliert die Subpopulation 33 und der Stimulations-
kontakt 28 stimuliert die Subpopulation 34. Innerhalb jeder der Subpopu-
lationen 31-34 sind die Neuronen nach dem Zurticksetzen der Phase wei-
terhin synchron und feuern auch weiterhin mit derselben pathologischen
Frequenz, aber jede der Subpopulationen 31-34 weist beztiglich ihrer neu-
ronalen Aktivitat die Phase auf, die ihr durch den von dem jeweiligen Sti-
mulationskontakt 25-28 generierten Stimulationsreiz aufgezwungen wur-
de. Dies bedeutet, dass die neuronalen Aktivititen der einzelnen Subpo-

pulationen 31-34 nach dem Zuruicksetzen ihrer Phasen weiterhin einen in
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etwa sinusférmigen Verlauf mit derselben pathologischen Frequenz haben,

aber unterschiedliche Phasen.

Bedingt durch die krankhafte Interaktion zwischen den Neuronen ist der
durch die Stimulation erzeugte Zustand mit mindestens zwei Subpopula-
tionen instabil, und die gesamte Neuronenpopulation 30 néhert sich
schnell einem Zustand kompletter Desynchronisation, in welchem die
Neuronen unkorreliert feuern. Der gewtinschte Zustand, d.h. die kom-
plette Desynchronisation, ist somit nach der zeitversetzten (oder phasen-
verschobenen) Applikation der phasenriicksetzenden Reize 22 nicht sofort
vorhanden, sondern stellt sich meist innerhalb weniger Perioden oder gar

in weniger als einer Periode der pathologischen Frequenz ein.

Eine Theorie zur Erklarung des Stimulationserfolgs basiert darauf, dass
die letztlich gewtinschte Desynchronisation durch die krankhaft gesteiger-
te Interaktion zwischen den Neuronen erst ermoglicht wird. Hierbei wird
ein Selbstorganisationsprozess ausgenutzt, der fiir die krankhafte Syn-
chronisation verantwortlich ist. Derselbe bewirkt, dass auf eine Aufteilung
einer Gesamtpopulation 30 in Subpopulationen 31-34 mit unterschiedli-
chen Phasen eine Desynchronisation folgt. Im Gegensatz dazu wiirde ohne
krankhaft gesteigerte Interaktion der Neuronen keine Desynchronisation

erfolgen.

Dartiber hinaus kann durch die CR-Stimulation eine Neuorganisation der
Konnektivitat der gestérten neuronalen Netzwerke erzielt werden, so dass
lang anhaltende therapeutische Effekte bewirkt werden kénnen. Der er-
zielte synaptische Umbau ist von grofier Bedeutung fiir die wirksame Be-

handlung neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen.
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Im Folgenden wird die Eichung beschrieben, die mit der Vorrichtung 1
durchgefiihrt wird, um damit die optimalen Stimulationsorte und insbe-
sondere die optimalen Stimulationsparameter fiir die elektrische CR-

Stimulation zu ermitteln.

Ein wesentlicher Aspekt der Eichung besteht darin, aus einer Gruppe von
vorhandenen Stimulationskontakten diejenigen auszusuchen, welche
nach der Implantation in das Gehirn oder Ruickenmark des Patienten in
der Lage sind, eine Phasenrticksetzung der pathologischen Oszillation zu
bewirken. Die pathologische Oszillation wird z.B. mittels (des Makrosig-
nals) EEG gemessen; sie entspricht auf der Mikroebene einer krankhaft
ubersteigerten Synchronisation der einzelnen Neuronen innerhalb der
betroffenen Neuronenpopulation(en). Die Stimulationskontakte, tiber wel-
che jeweils eine Phasenrticksetzung bewirkt werden kann, werden weiter
dadurch getestet, dass sie paarweise als CR-Stimulation angewandt nicht
zu einem Anwachsen der Synchronisation (d.h. der Amplitude der patho-
logischen Oszillation fiihren) und dass tiber die aus lauter derartigen
wirksamen Paaren von Stimulationskontakten bestehende Gesamtgruppe
von N (> 2) Stimulationskontakten zu einer effektiven CR-Stimulation
verwendet werden kann, d.h., dass diese CR-Stimulation desynchronisie-
rend wirkt, so dass die Amplitude der pathologischen Oszillation sinkt.
Falls N = 2, wird nur die desynchronisierende Wirkung des Paares von

Stimulationskontakten untersucht.

Es kann auch vorgesehen sein, dass der Schritt mit der Austestung der
Paare von Stimulationskontakten weggelassen wird und gleich mit der
Testung der desynchronisierenden Wirkung der N Stimulationskontakte

fortgefahren wird.
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Das vorstehend skizzierte Vorgehen kann je nach medizinischen Anforde-
rungen unterschiedlich ausgestaltet werden. Zur Veranschaulichung wer-

den im Folgenden zwei Varianten beschrieben.

Die geméf’ einer ersten Variante durchgeftihrten Schritte sind im Flussdi-
agram von Fig. 2 zusammengefasst. Diese Variante wird dann gewahlt,
wenn moglichst viele wirksame (d.h. die Phase der pathologischen Oszilla-
tion zurticksetzende) Stimulationskontakte ausgewéahlt werden sollen. Aus
allen vorhandenen Stimulationskontakten werden die N Stimulationskon-
takte ausgewdhlt, die eine Phasenrticksetzung der pathologischen Oszilla-
tion der Hirnaktivitat (bzw. der Muskelaktivitiat) bewirken. Es kann auch
eine Untergruppe aller (physikalisch) vorhandenen Stimulationskontakte
verwendet werden. Z.B. kénnen das obere, mittlere oder untere (an der
Elektrodenspitze liegende) Drittel aller Stimulationskontakte einer Elekt-
rode ausgewihlt werden. Auch kénnen alle Stimulationskontakte ausge-
wahlt werden, die — gemafd Zusatzinformationen — besonders aussichts-
reich sind. Solche Zusatzinformationen sind z.B.: Aus Kernspinuntersu-
chungen und/oder Computertomographieuntersuchungen rekonstruierte
Informationen bzgl. der Lage der Elektrode (samt Stimulationskontakten)
in Relation zur Ausdehnung des zu stimulierenden Zielgebiets oder einer
zu stimulierenden Faserbahn. Zusétzlich kénnen noch darauf aufbauende
numerische Simulationen von Computermodellen als Hinweis fiir optimale
Stimulationskontakte verwendet werden, um die zu testenden Stimulati-
onskontakte entsprechend a priori einzuschrinken. Solche Zusatzinfor-
mation kann aber auch nur zum Vergleich mit der funktionalen Austes-
tung herangezogen werden. Entsprechen z.B. die Ergebnisse der funktio-
nellen Austestung den Ergebnissen der anatomischen Rekonstruktion
und dynamischen Computersimulation, so kann von der héchsten Ver-

lasslichkeit der Kalibration ausgegangen werden.



10

15

20

25

30

WO 2013/117656 PCT/EP2013/052453

13

Aus allen vorhandenen Stimulationskontakten bzw. einer oben beschrie-
benen Untergruppe derselben wird zunéchst die grofSitmogliche Anzahl N
von Stimulationskontakten selektiert, welche die Phase der pathologi-
schen oszillatorischen Hirnaktivitit (bzw. der Muskelaktivitiat) zu resetten
vermogen. Dazu werden alle Stimulationskontakte bzw. die Stimulations-
kontakte einer Untergruppe einzeln ausgetestet, indem in einem ersten
Schritt elektrische Reize tiber jeden dieser Stimulationskontakte an das
Nervengewebe verabreicht werden. Die Reizstirke wird dabei so gewahlt,
dass die Reize in der Lage sind, eine Phasenrticksetzung der pathologi-
schen Oszillation (welche einer synchronen neuronalen Aktivitit ent-
spricht) zu bewirken. Falls die anfangliche Reizstirke zu schwach gewéahlt
wurde, wird die Reizstirke tiber eine entsprechende Einstellung der Reiz-
parameter erhoht. Zu den einstellbaren Reizparametern zihlen die
Amplitude der Einzelpulse, die Dauer der Einzelpulse, die Pulsfrequenz
innerhalb des Pulszugs und die Anzahl der Einzelpulse im Pulszug. Die
Austestung der Reizparameter erfolgt mittels einer Analyse der Phasen-
riicksetzung, z.B. der weiter unten beschriebenen ,phase resetting”-

Analyse.

Die Analyse der Phasenrticksetzung der pathologischen Oszillation erfolgt
typischerweise mittels eines Ensembles von identischen Reizen. Beispiel-
haft ist in Fig. 3 ein solches Ensemble von elektrischen Reizen 40 gegen
die Zeit t aufgetragen, die nacheinander von jedem der Stimulationskon-
takte appliziert werden. Zur Vermeidung von ,Entrainment”-Phdnomenen
sollte ein Interstimulus-Intervall ISI zwischen den einzelnen Reizen 40 von
hinreichend grof3er und randomisierter Liange eingehalten werden. Das
mittlere Interstimulus-Intervall sollte im Vergleich zur eigentlichen
Reizantwort lang genug sein, damit die Reizantworten nicht tiberlappen
und bei Verabreichung des nachfolgenden Reizes 40 vollstandig abgeklun-

gen sind.
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Bei den Reizen 40 handelt es sich vorzugsweise um Bursts, d.h. um kurze
Hochfrequenz-Pulsziige (wobei die einzelnen Pulse ladungsbalanciert
sind). Die Parameter der Reize 40 hingen stark von der verwendeten
Elektrodengeometrie und den Stimulationskontaktflichen ab und diirfen
dem Fachmann bekannte Sicherheits-Grenzwerte nicht tiberschreiten,
damit es zu keinen gewebeschéddigenden Effekten kommt (vgl. ,Selection of
stimulus parameters for deep brain stimulation” von A. M. Kuncel und W.
M. Grill (erschienen in Clin. Neurophysiol. 115, 2004, Seiten 2431 bis
2441) und ,Matching geometry and stimulation parameters of electrodes
for deep brain stimulation experiments — numerical considerations” von U.
Gimsa et al. (erschienen in J. Neurosci. Methods 150, 2006, Seiten 212
bis 227)). Bei bestimmten derzeit fiir den klinischen Gebrauch verwende-
ten Abmessungen der Stimulationskontaktflachen liegt die Amplitude der
Einzelpulse z.B. im Bereich von 0.2 mA bis 4 mA und in seltenen Fallen
bis 6 mA. Die Dauer der Einzelpulse betriagt zwischen 10 ps und 500 ps
und insbesondere zwischen 60 ps und 200 ps. In einem Pulszug befinden
sich zwischen 1 und 20 und insbesondere zwischen 3 und 9 Einzelpulse.
Die Frequenz innerhalb eines Pulszugs betriagt zwischen 80 Hz und 500

Hz, bevorzugt zwischen 100 Hz und 200 Hz, z.B. 130 Hz.

Anhand der von der Messeinheit in Reaktion auf die Applikation der Reize
40 aufgenommenen Messsignale ermittelt die Steuer- und Analyseeinheit,
ob die von den einzelnen Stimulationskontakten applizierten Reize 40 die
Phase der pathologischen, synchronisierten und oszillatorischen Hirnakti-
vitit zurticksetzen. Dabei wéhlt die Steuer- und Analyseeinheit von den
getesteten Stimulationskontakten in einem zweiten Schritt diejenigen Sti-
mulationskontakte aus, welche die Phase der pathologischen, synchroni-

sierten und oszillatorischen Hirnaktivitat (bzw. der Muskelaktivitat) zu-
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riickzusetzen vermodgen. Verfahren zur Uberpriifung einer derartigen Pha-

senriicksetzung sind dem Fachmann bekannt.

Eine Moglichkeit, die dem Fachmann zur Analyse der Phasenrticksetzung
gelaufig ist, besteht aus einer ,phase resetting“-Analyse mittels einzeln
applizierter elektrischer Reize (bestehend aus einem Einzelreiz oder aus
einem hochfrequenten Pulspaket mit intra-burst-Frequenz von vorzugs-
weise > 100 Hz, z.B. 130 Hz, wie weiter unten im Zusammenhang mit Fig.
6 beschrieben wird), wie sie beispielsweise in dem Artikel , Stochastic pha-
se resetting of two coupled phase oscillators stimulated at different times*
von P. A. Tass (erschienen in Physical Review E 67, 2003, Seiten 051902-1
bis 051902-15) beschrieben ist. Dazu wird der ,phase resetting“-Index
ermittelt (vgl. Gleichung 8, ,stimulus-locking index” fiir v = 1). Die hierbei
zur Berechnung der Phasenrticksetzung verwandte Phase wird z.B. mittels
der Hilbert-Transformation aus dem mittels Bandpassfilterung bzw. ,em-
pirical mode decomposition® bestimmten Signal, welches die pathologische
oszillatorische Aktivitat reprasentiert, ermittelt (letztere ermoglicht im
Vergleich zur Bandpassfilterung eine parameterunabhingige Bestimmung
physiologisch relevanter Moden in verschiedenen Frequenzbereichen, vgl.
~The empirical mode decomposition and the Hilbert spectrum for nonline-
ar and non-stationary time series analysis” von N. E. Huang et al.
(erschienen in Proceedings of the Royal Society of London Series A, 1998,
Band 454, Seiten 903 bis 995); die Kombination ,empirical mode decom-
position” mit nachfolgender Hilbert-Transformation wird als Hilbert-
Huang-Transformation bezeichnet, vgl. , A confidence limit for the empiri-
cal mode decomposition and Hilbert spectral analysis® von N. E. Huang et
al. (erschienen in Proceedings of the Royal Society of London Series A,
2003, Band 459, Seiten 2317 bis 2345)). Eine Phasenrticksetzung ist er-
reicht, wenn der ,phase resetting“-Index die 99. Perzentile der pra-

Stimulus-Verteilung des ,phase resetting“-Index tiberschreitet (vgl. Fig. 4



10

15

20

25

30

WO 2013/117656 PCT/EP2013/052453

16

in ,Stochastic phase resetting of two coupled phase oscillators stimulated
at different times” von P. A. Tass). Falls medizinisch eine stiarkere phasen-
riicksetzende Wirkung wiinschenswert ist, konnen auch héhere Schwel-
len, z.B. das Doppelte oder das Dreifache der 99. Perzentile der pra-

Stimulus-Verteilung des ,phase resetting“-Index gewéhlt werden.

Alternativ zu dieser Datenanalyse kénnen auch einfachere Datenanalyse-
Verfahren angewandt werden, die die Detektion der Phasenrticksetzung
mit in der Praxis hinreichender Genauigkeit zu approximieren vermogen.
Z.B. kann einfach tiber das Ensemble an Reizantworten gemittelt werden.
Von einer Phasenrticksetzung ist dann approximativ auszugehen, wenn
der maximale Betrag der Reizantwort die 99. Perzentile der pra-Stimulus-
Verteilung der gemittelten Antwort (oder deren Doppeltes bzw. Dreifaches)
uberschreitet (vgl. Fig. 6 in ,Stochastic phase resetting of two coupled

phase oscillators stimulated at different times* von P. A. Tass).

Falls kein Hirnsignal (LFP, EEG, MEG, durch Inversverfahren aus EEG-
und/oder MEG-Signalen berechnete zeitabhédngige Hirnstréme bzw. Di-
polmomente), sondern die Muskelaktivitit im Falle eines Patienten mit
pathologischem Tremor (Zittern) verwendet wird, ist eine andere (dem
Fachmann bekannte) Vorverarbeitung des Signals der Muskelaktivitat
(z.B. dem Oberflachen-EMG) durchzufiihren: Zuerst wird das Oberfla-
chen-EMG hochpass-gefiltert (z.B. > 25 Hz), um nur die Burst-Aktivitat zu
extrahieren, aber Bewegungsartefakte (im Frequenzbereich des pathologi-
schen Tremors, z.B. bei 5 Hz) zu eliminieren. Als nichster Schritt wird das
hochpass-gefilterte Signal rektifiziert, d.h., es wird der Betrag genommen.
Dieses Signal wird dann wie ein Hirnsignal (LFP, EEG, MEG, durch In-
versverfahren aus EEG- und/oder MEG-Signalen berechnete zeitabhangi-

ge Hirnstrome bzw. Dipolmomente) weiterverarbeitet.
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Die EEG- und MEG-Signale werden z.B. entweder nach entsprechender
Vorverarbeitung (z.B. dem Fachmann geldaufige Elimination von Artefakten
wie Blinzelartefakte) direkt oder aber nach Ermittlung der zugrunde lie-
genden Hirnstrome mittels dem Fachmann bekannten Verfahren ftir die
Ruickwartsrechnung (mittels rdumlich verteilten Stromdichten oder meh-
reren Dipolen) analysiert. In letzterem Fall wird der Zeitgang von Hirn-
stromen bzw. Dipolmomenten analysiert. Dies ermoglicht, eine spezifisch
auf die phasenrticksetzende Wirkung in einem oder mehreren besonders

relevanten Hirnarealen abgestimmte Eichung durchzuftihren.

In einem dritten Schritt wird getestet, ob die Stimulationskontakte im
Vergleich zur Ausdehnung der zu stimulierenden Neuronenpopulation
hinreichend weit voneinander entfernt sind (um zu vermeiden, dass zwei
oder mehr Stimulationskontakte dieselbe Subpopulation stimulieren).
Hierzu wird tiber benachbarte Stimulationskontakte jeweils eine 2 Kon-
takt-CR-Stimulation (2CR-TEST) durchgefiihrt. Fig. 4 zeigt einen solchen
2CR-TEST mit zwei benachbarten Stimulationskontakten, die jeweils ei-
nem Kanal entsprechen. Uber jeden der beiden Stimulationskontakte wer-
den die elektrischen Reize 40 in einer Sequenz periodisch mit der Periode
Tstm appliziert. In dem vorliegenden Fall umfasst jede Sequenz drei elekt-
rische Reize 40, die Sequenzen koénnen allerdings auch weitere Reize 40
enthalten. Nach jeder Sequenz wird eine Pause eingehalten und die Se-
quenz danach wiederholt. Die Pause zwischen den Sequenzen kann z.B.
ein ganzzahliges Vielfaches der Periode Tsum betragen. Ferner betragt die
zeitliche Verzogerung zwischen den Sequenzen unterschiedlicher Kanéle
Tstim/2, wobei von diesem Wert um z.B. bis zu + 5%, + 10% oder + 20%

abgewichen werden kann.

Die Periode Tstim wird nahe bei der mittleren Periode der pathologischen

Oszillation gewahlt. Beispielsweise wird die Stimulationsfrequenz fsiim =
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1/Tstim beim 2CR-TEST (und ebenso beim weiter unten beschriebenen
NCR-TEST) entweder angepasst an das zu desynchronisierende Frequenz-
band gewéahlt (z.B. bei pathologischer Synchronisation im Deltaband eine
darin bzw. noch besser in der unteren Halfte befindliche Stimulationsfre-
quenz, also z.B. 1,5 Hz) oder — z.B. vor Beginn jeder Testung quasi online -
an den Peak im Powerspektrum des pathologischen Frequenzbands ange-
passt. In letzterem Fall wird die Stimulationsfrequenz fsum so gewahlt,
dass diese 1:1 der Peak-Frequenz oder — weniger bevorzugt — einem kleine-
ren n:m-Vielfachen derselben entspricht (n, m sind ganze Zahlen und
vorzugsweise < 10). Ferner kann ein Literaturwert fiir die mittlere Periode
der pathologischen Oszillation herangezogen werden, und die fiir die Sti-
mulation verwendete Periode Tsum kann von diesem Literaturwert um z.B.
bis zu + 5%, + 10% oder + 20% abweichen. Typischerweise liegt die Stimu-

lationsfrequenz fsum im Bereich von 1 bis 35 Hz.

Von der Steuer- und Analyseeinheit werden die in Reaktion auf den 2CR-
TEST aufgenommenen Messsignale analysiert. Die Amplitude der patholo-
gischen Oszillation sollte durch die in Fig. 4 gezeigte Stimulation nicht
erhoht werden, im gunstigen Fall kann sogar eine leichte Abnahme (ent-
spricht einer schwachen Desynchronisation) auftreten. Im Vergleich zur
gesamten Ausdehnung der Neuronenpopulation zu dicht liegende Stimula-
tionskontakte kénnen im ungtinstigen Fall zu einer Zunahme der Syn-
chronisation, d.h. zu einem Anwachsen der Amplitude der pathologischen
Oszillation, ftihren. Dies sollte vermieden werden. In diesem Falle wird
dementsprechend aus solch einem Paar von Stimulationskontakten, wel-
ches im 2CR-TEST synchronisierend wirkt, der Stimulationskontakt eli-
miniert, der geméaf der Eingangsuntersuchung eine schwicher phasen-
riicksetzende Wirkung hat. Der 2CR-TEST wird fiir alle Nachbarpaare aus
den zuvor ausgewiahlten N Stimulationskontakten mit gegebenenfalls

nachfolgender Elimination ungeeigneter Stimulationskontakte durchge-
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fihrt und kann so haufig angewandt werden, bis schliefllich ein Gruppe

von N (£ N) Stimulationskontakten tbrig bleibt.

In einem vierten Schritt wird eine CR-Stimulation tiber all diese N* Stimu-
lationskontakte durchgefiihrt (NCR-TEST), wie sie z.B. in Fig. 5 fur N' =4
gezeigt ist. In jedem der vier Kanéle (jeder Kanal entspricht einem wirksa-
men Stimulationskontakt) wird der elektrische Reiz 40 in einer Sequenz
periodisch mit der Periode Tsum appliziert, wobei Tstim auch hier wie oben
beschrieben nahe bei der mittleren Periode der pathologischen Oszillation
liegt (typischerweise liegt fstim = 1/Tstum im Bereich von 1 bis 35 Hz). In dem
vorliegenden Beispiel umfasst jede Sequenz drei Reize 40, die Sequenzen
koénnen allerdings auch mehr Reize 40 enthalten. Nach jeder Sequenz wird
eine bestimmte Pause eingehalten und die Sequenz danach wiederholt.
Ferner betragt die zeitliche Verzégerung zwischen den Sequenzen benach-
barter Kanéle Tsum/4, da vier Kanéle vorhanden sind. Fir den allgemeinen
Fall von N* Kanélen wiirde die zeitliche Verzégerung benachbarter Kanale
Tstim/N* betragen (von diesem Wert kann auch um z.B. bis zu + 5%, £ 10%

oder *+ 20% abgewichen werden).

Wenn diese CR-Stimulation die krankhaft synchrone und oszillatorische
neuronale Aktivitat der stimulierten Neuronen unterdriickt und insbeson-
dere desynchronisierend wirkt (d.h. wenn die Amplitude der pathologi-
schen Oszillation signifikant unter die Amplitude vor Stimulationsbeginn
tallt; entsprechende Signifikanztests sind dem Fachmann bekannt), wer-
den diese N° Stimulationskontakte zur Behandlung des Patienten ausge-
wahlt. Sollte dies nicht der Fall sein, muss ein weniger effizienter Stimula-
tionskontakt eliminiert werden; und die Prozedur beginnt beim 2CR-TEST

von neuem bzw. geht beim 1CR-TEST weiter.
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Der 1CR-TEST wird im suboptimalen Fall verwendet, wenn nur ein Stimu-
lationskontakt wirksam ist (d.h. eine Phasenrticksetzung bewirkt). In die-
sem Fall wird ausgetestet, ob eine schwache (d.h. im Vergleich zur Stan-
dard-Hochfrequenzstimulation mit einer um den Faktor 2 oder — besser —
3 geringeren Amplitude durchgefiihrte) ein Kontakt-CR-Stimulation, d.h.
eine periodische Applikation von Stimulationsbursts, eine signifikante
Verminderung der Amplitude der pathologischen Oszillation bewirkt. Soll-
te dies der Fall sein, kann von der Steuer- und Analyseeinheit diese Vari-
ante als Behandlungsmodus gewéahlt werden. Die Steuer- und Analy-
seeinheit sollte aber auf jeden Fall einen Warnhinweis liefern, in dem
deutlich gemacht wird, dass die ein Kontakt-CR-Stimulation deutlich sub-
optimal ist: Sie wirkt deutlich langsamer als eine Mehrkanal-CR-
Stimulation und birgt bei hohen Stimulationsstiarken die Gefahr der syn-

chronisierenden Wirkung.

Sollte im Rahmen der Testprozedur nicht mal ein einziger wirksamer Sti-
mulationskontakt tibrig bleiben, so liefert die Steuer- und Analyseeinheit
eine entsprechende Fehlermeldung und es kommt zum Abbruch des

Tests.

Die erste Variante kann — wie schon beschrieben — auch mit der Randbe-
dingung vorgenommen werden, dass die maximale Anzahl von effektiven
Stimulationskontakten aus einer Untermenge von Stimulationskontakten
selektiert werden soll. Die Untermenge kann z.B. priméar vorrichtungsori-
entiert definiert sein (z.B. das obere oder mittlere oder unter Drittel aller
Stimulationskontakte) oder durch zusétzliche z.B. anatomische Informati-

onen (Stimulationskontakte, die gemaf3 Bildgebung im Zielgebiet liegen).

Fig. 6 zeigt beispielhaft einen Pulszug 50, der als Einzelreiz 40 in den in

den Fig. 3, 4 und 5 gezeigten Stimulationsverfahren eingesetzt werden
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kann. Der Pulszug 50 kann aus 1 bis 100, insbesondere 2 bis 10, elektri-
schen ladungsbalancierten Einzelpulsen 51 bestehen (in Fig. 6 sind bei-
spielhaft 3 Einzelpulse 51 gezeigt). Die Einzelpulse 51 werden innerhalb
des Pulszugs 50 mit einer Frequenz fpuis = 1/Truis im Bereich von 50 bis
500 Hz, insbesondere im Bereich von 100 bis 150 Hz, wiederholt. Die Ein-
zelpulse 51 kénnen strom- oder spannungskontrollierte Pulse sein, die
sich aus einem anfianglichen Pulsanteil 52 und einem sich daran an-
schlieffenden, in entgegengesetzter Richtung fliefenden Pulsanteil 53
zusammensetzen, wobei die Polaritiat der beiden Pulsanteile 52 und 53
gegentiber der in Fig. 6 gezeigten Polaritiat auch vertauscht werden kann.
Auflerdem kann eine Pause einer Lange von bis zu 20 ms zwischen beide
Pulsanteile 52, 53 eingefiigt werden. Die Dauer 54 des Pulsanteils 52 liegt
im Bereich zwischen 1 ps und 500 ps. Die Amplitude 55 des Pulsanteils
52 liegt im Falle von stromkontrollierten Pulsen im Bereich zwischen O mA
und 25 mA und im Fall von spannungskontrollierten Pulsen im Bereich
von 0 bis 20 V. Die Amplitude des Pulsanteils 53 ist geringer als die
Amplitude 55 des Pulsanteils 52. Daftir ist die Dauer des Pulsanteils 53
langer als die des Pulsanteils 52. Die Pulsanteile 52 und 53 sind idealer-
weise so dimensioniert, dass die Ladung, welche durch sie tibertragen
wird, bei beiden Pulsanteilen 52 und 53 gleich grof ist, d.h. die in Fig. 6
schraffiert eingezeichneten Flachen sind gleich grof. Demnach wird durch
einen Einzelpuls 51 genauso viel Ladung in das Gewebe eingebracht, wie

aus dem Gewebe entnommen wird.

Die in Fig. 6 dargestellte Rechteckform der Einzelpulse 51 stellt eine ideale
Form dar. Je nach der Gtite der die Einzelpulse 51 erzeugenden Elektro-

nik wird von der idealen Rechteckform abgewichen.

Anstelle von elektrischen Einzelpulsen oder Pulsziigen kénnen auch an-

ders ausgestaltete elektrische Reize bei der CR-Stimulation eingesetzt
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werden, z.B. zeitlich kontinuierliche Reizmuster. Die oben beschriebenen
Signalformen und deren Parameter sind daher nur beispielhaft zu verste-
hen. Es kann durchaus vorgesehen sein, dass von den oben angegebenen

Signalformen und deren Parametern abgewichen wird.

Im Folgenden wird eine zweite Eich-Variante zur Bestimmung der optima-
len Reizparameter und Stimulationsorte fiir die elektrische CR-
Stimulation beschrieben, deren wesentliche Schritte im Flussdiagram von

Fig. 7 zusammengefasst sind.

Bei entsprechender Elektrodengeometrie, z.B. bei Vorliegen von sehr vie-
len Stimulationskontakten, kann es medizinisch vorteilhaft sein, die CR-
Stimulation nicht tiber maoglichst viele, sondern tiber eine optimale Anzahl
von Stimulationskontakten durchzuftihren. In diesem Fall wird zu Beginn
der Eichung die gewtinschte Anzahl N von Stimulationskontakten gewahlt.
Sollten genau N Stimulationskontakte eine Phasenrticksetzung der patho-
logischen Oszillation bewirken, wird (wie bei der ersten Variante) in einem
2CR-TEST und nachfolgenden NCR-TEST untersucht, ob die CR-
Stimulation, tiber alle N Stimulationskontakte appliziert, zu einer signifi-

kanten Abnahme der Amplitude der pathologischen Oszillation fiihrt.

Sollten M (> N) Stimulationskontakte eine Phasenrticksetzung der patho-
logischen Oszillation bewirken, wird gemaf3 eines Selektionskriteriums

eine Rangliste moéglicher N-Kontakt-Gruppen erstellt.

Gemaf3 einem ersten Selektionskriterium werden aus den M Stimulati-
onskontakten die N am weitesten voneinander entfernten Stimulations-
kontakte ausgewéhlt. Sollte es zwei oder mehr Moglichkeiten geben, wer-

den diejenigen Stimulationskontakte mit dem gréfiten kumulativen ,,phase
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resetting”-Index (Maximalwert summiert tiber alle Stimulationskontakte)

ausgewdhlt.

Gemaf3 einem zweiten Selektionskriterium werden aus M Stimulations-
kontakten diejenigen N Stimulationskontakte ausgewahlt, welche die

starkste Phasenruicksetzung bewirken.

Gemédf3 einem dritten Selektionskriterium werden aus M Stimulationskon-
takten diejenigen N Stimulationskontakte ausgewéhlt, welche den grofiten
Uberlapp haben mit der durch eine anatomische Rekonstruktion (und
gegebenenfalls zusatzlicher dynamischer Computersimulation) ermittelten
Randbedingung (des zu stimulierenden Zijelgebiets). Es kénnen z.B. dieje-
nigen N Stimulationskontakte ausgewédhlt werden, die dem Zielgebiet am

nichsten liegen.

Geméf dieser Rangliste wird (analog zum oben beschriebenen Vorgehen)
mittels 2CR-TEST und nachfolgendem NCR-TEST die optimale Gruppe mit
N Stimulationskontakten ermittelt. Sollte dies unmdéglich sein, wird ent-
weder eine ein Kontakt-CR-Stimulation oder aber keine CR-Stimulation

als bestmogliche Therapie selektiert.

Fig. 8 und 9 veranschaulichen die Kalibrationsprozedur geméaf3 der oben
beschriebenen ersten Variante an zwei unterschiedlichen Elektrodengeo-

metrien.

Die in Fig. 8 schematisch gezeigte Elektrode weist fiinf zirkulare Stimula-
tionskontakte 60.1-60.5 auf. Links in der Darstellung von Fig. 8 ist die
Elektrodenspitze (nicht detaillierter skizziert). Die horizontale Dimension
zeigt die Langsausrichtung der Elektrode. Die Aufienflache (d.h. die Kon-
taktflache mit dem Nervengewebe) der Elektrode ist aufgeschnitten (d.h.
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obere und untere Lingskante waren vor dem Aufschneiden verschmol-

zen.).

Im Schritt 1 werden tiber jeden der Stimulationskontakte 60.1-60.5 elekt-
rische Reize an das Nervengewebe verabreicht. Anhand der dabei aufge-
nommenen Messsignale, z.B. EEG- und/oder MEG-Signalen, ermittelt die
Steuer- und Analyseeinheit im Schritt 2 die Stimulationskontakte, welche
eine wirksame Phasenrticksetzung der pathologischen Oszillation bewir-
ken. Im Beispiel von Fig. 8 erftillen die Stimulationskontakte 60.2-60.4
dieses Kriterium. Mit diesen drei Stimulationskontakten wird im Schritt 3
der 2CR-TEST durchgefiihrt. Die beim 2CR-TEST vorgenommenen CR-
Stimulationen mit jeweils zwei benachbarten Stimulationskontakten, d.h.
CR-Stimulationen mit den Paaren 60.2/60.3 und 60.3/60.4, fuhrt zu
keiner Erhéhung der Amplitude der pathologischen Oszillation. Daher
wird anschliefSend im Schritt 4 mit allen drei Stimulationskontakten 60.2-
60.4 der NCR-TEST durchgefiihrt. Die im Rahmen dieses Tests vorge-
nommene CR-Stimulation mit den drei Stimulationskontakten 60.2-60.4
wirkt stark desynchronisierend auf die stimulierte Neuronenpopulation.
Als Ergebnis liefert die Kalibrationsprozedur demnach die Stimulations-
kontakte 60.2-60.4, mit denen sich optimale Ergebnisse bei der nachfol-

genden CR-Therapie erzielen lassen.

Fig. 9 zeigt schematisch eine Elektrode mit 16 kreisférmigen Stimulati-
onskontakten 70.1-70.16, wobei in der Darstellung von Fig. 9 links die
Elektrodenspitze ist (nicht detaillierter skizziert). Die horizontale Dimensi-
on zeigt die Langsausrichtung der Elektrode. Die Aufenflache (d.h. die
Kontaktflache mit dem Nervengewebe) der Elektrode ist aufgeschnitten.
D.h., die obere und die untere Lingskante waren vor dem Aufschneiden

verschmolzen.
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Im Schritt 1 wird auf alle vorhandenen Stimulationskontakte 70.1-70.16
(und keine Untergruppe davon) die Kalibrationsprozedur angewandt. Im
Schritt 2 ermittelt die Steuer- und Analyseeinheit mittels der wihrend des
Schritts 1 aufgenommenen EEG- und/oder MEG-Signalen die Stimulati-
onskontakte, die eine wirksame Phasenrticksetzung der pathologischen
Oszillation bewirken. Im vorliegenden Beispiel sind dies die Stimulations-
kontakte 70.2-70.6 und 70.12-70-14. Im Schritt 3 wird mit allen benach-
barten Paaren der im Schritt 2 ausgewédhlten Stimulationskontakte der
2CR-TEST durchgefiihrt. Dabei werden horizontale Nachbarpaare (z.B.
70.3/70.4), vertikale Nachbarpaare (z.B. 70.4/70.12) und diagonale
Nachbarpaare (z.B. 70.3/70.12) ausgetestet. In dem vorliegenden Ausfiih-
rungsbeispiel wird hierbei der Stimulationskontakt 70.6 eliminiert. An-
schlieffend wird im Schritt 4 der NCR-TEST mit den verbleibenden Stimu-
lationskontakten 70.2-70.5 und 70.12-70.14 durchgefiihrt und es zeigt
sich, dass eine CR-Stimulation mit diesen Stimulationskontakten zu einer

starken Desynchronisation der stimulierten Neuronenpopulation fiihrt.

Durch derartige objektive, systematisch durchzuftihrende Untersuchun-
gen wird die klinische Austestung (z.B. die Beobachtung der Auswirkung
der Stimulation auf die Kardinalsymptome des Parkinson, also auf Tre-
mor, Rigor und Akinese) ersetzt. Dadurch werden subjektive und zum Teil
begrenzt verlassliche Eindriicke des evaluierenden Arztes durch eine
elektrophysiologisch basierte Messung der Reizantworten des Gehirns zur
Eichung der optimalen Stimulationsparameter und Stimulationsorte er-

setzt.

Fir die nachfolgende Therapie kénnen unterschiedliche Arten der CR-
Stimulation verwandt werden. Eine Moglichkeit besteht in einer ,N aus N*-
CR-Stimulation, d.h. pro Stimulationszyklus Tsum werden wie in Fig. 5 (far

N = 4) von allen N ausgewéhlten Stimulationskontakten Einzelreize 40
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appliziert. Alternativ kann auch eine ,L aus N“-CR-Stimulation (mit L < N)
durchgefiihrt werden, bei der pro Stimulationszyklus Tstim aus N Stimula-
tionskontakten L z.B. randomisiert selektiert werden und von diesen die
Reize 40 appliziert werden. Auf diese Weise kann eine grofiere raumliche

Variabilitiat erzeugt werden.

Weitere Variationen der CR-Stimulation mit vier mittels der Kalibrations-
prozedur bestimmten Stimulationskontakten (N = 4) sind in den Fig. 10

und 11 gezeigt.

Fig. 10 zeigt eine Pause, die wihrend der Applikation der Reize 40 vorge-
sehen werden kann und wahrend der keine Stimulation erfolgt. Derartige
Pausen kénnen beliebig lang gewihlt werden und insbesondere ein ganz-
zahliges Vielfaches der Stimulationsperiode Tstim betragen. Ferner kénnen
die Pausen nach einer beliebigen Anzahl von Stimulationen eingehalten
werden. Z.B. kann eine Stimulation wiahrend P aufeinander folgender
Perioden der Lange Tsim durchgefihrt werden und anschlief3end eine Pau-
se wahrend Q Perioden der Lange Tsum ohne Stimulation eingehalten wer-
den, wobei P und Q kleine ganze Zahlen sind, z.B. im Bereich von 1 bis
20. Dieses Schema kann entweder periodisch fortgesetzt werden oder

stochastisch und/oder deterministisch, z.B. chaotisch, modifiziert werden.

Eine weitere Moglichkeit, von dem in Fig. 5 gezeigten streng periodischen
Stimulationsmuster abzuweichen, besteht darin, die zeitliche Abfolge der
Reize 40 stochastisch oder deterministisch oder gemischt stochastisch-
deterministisch zu variieren. Fig. 11 zeigt, dass die Reihenfolge, in welcher
die einzelnen Stimulationskontakte die Reize 40 applizieren, pro Periode
Tstim (oder auch in anderen Zeitschritten) variiert wird. Diese Variation
kann stochastisch oder deterministisch oder gemischt stochastisch-

deterministisch erfolgen.
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Die in Fig. 11 gezeigte Randomisierung kann mit der in Fig. 10 gezeigten
Stimulationsform kombiniert werden. Beispielsweise kann in jedem der P
aufeinander folgenden Stimulationszeitabschnitte der Lange Tsum eine
erneute Randomisierung durchgeftihrt werden oder aber es erfolgt nach
jeder Pause der Lange Q x Tstim eine Randomisierung und innerhalb der
darauf folgenden P Stimulationszeitabschnitte bleibt die Reihenfolge, in

welcher die Stimulationskontakte die Reize 40 applizieren, konstant.

Des Weiteren kann von dem in Fig. 5 gezeigten streng periodischen Stimu-
lationsmuster abgewichen werden, indem die zeitliche Verzégerung zwi-
schen zwei aufeinander folgenden Reizen 40 nicht stets gleich grof ist. Es
kann vorgesehen sein, dass die zeitlichen Abstande zwischen den Reizen
40 unterschiedlich gewahlt werden. Ferner koénnen die Verzégerungszeiten
auch wihrend der Behandlung eines Patienten variiert werden. Auch
koénnen die Verzégerungszeiten hinsichtlich der physiologischen Signal-

laufzeiten adjustiert werden.

Fig. 12 zeigt schematisch eine Vorrichtung 80 zur EEG-basierten Eichung
der CR-Stimulation, appliziert tiber implantierte Hirnelektroden (z.B. Tie-
fenelektroden), fiir die Behandlung von neurologischen und psychiatri-
schen Erkrankungen mit pathologisch gesteigerter neuronaler Synchroni-
sation, z.B. Parkinson, Dystonie, pathologischer Tremores (z.B. essentiel-
ler Tremor), Epilepsien, Gilles de la Tourette-Syndrom, Zwangserkrankun-
gen, Depressionen, Alzheimer, Demenz, schweren Suchterkrankungen
und schwersten Personlichkeitsstérungen. Nicht-invasiv fixierte EEG-
Elektroden 81, 82 messen die EEG-Reizantworten und tibermitteln die
jeweiligen EEG-Reizantworten tiber Kabel 83, 84 an die zentrale Steuer-,
Verstarker- und Analyseeinheit 85. Letztere kommuniziert bidirektional

uber eine entsprechende Sende- und Empfangseinheit 86 telemetrisch mit
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der telemetrischen Sende- und Empfangseinheit 87 des implantierten
Generators 88. Letzterer ist tiber ein ableitendes Kabel 89 mit einer oder

mehreren implantierten Tiefenelektroden 90 verbunden. Elektrische Test-

reize werden tUiber die Tiefenelektrode 90 verabreicht. Die hierzu verwende
ten Steuersignale werden vom Generator 88 generiert — geméaf3 den tele-
metrisch tibermittelten Vorgaben von der Steuer-, Verstiarker- und Analy-
seeinheit 85. Letztere fiihrt die Datenanalyse der EEG-Reizantworten

durch.

Anstelle eines implantierten Generators und einer mit dem Generator
telemetrisch kommunizierenden, nicht-implantierten Steuer-, Verstarker-
und Analyseeinheit kann die Steuer-, Verstdrker- und Analyseeinheit
auch in das Generatorgehduse integriert sein. Die Steuer-, Verstirker-
und Analyseeinheit kann in diesem Fall ein standardisiertes Programm
von Testreizen ablaufen lassen, und aus den EEG-Artefakten (approxima-
tiv) die Stimulations-Zeitpunkte ermitteln. In einer anderen Variante ist
der Generator tiber ein ausgeleitetes Kabel direkt mit der implantierten
Tiefenelektrode verbunden. Der Nachteil hierbei ist, dass eine derartige
Ausleitung ein Infektionsrisiko in sich birgt, so dass die Ausleitung gemaf
gegenwartiger Praxis (geméf entsprechender Studienergebnisse) in vielen
klinischen Zentren nur in den ersten 10 Tagen nach Elektrodenimplanta-
tion durchgefiihrt wird. In dieser Zeit liegt bei einem Teil der Patienten
infolge der Implantation der Makroelektrode aber noch ein Odem im vor-
deren Bereich der Elektrode vor (welches im weiteren Verlauf abklingt), so
dass die Neuronenpopulation dort sowohl ein verdndertes Spontanverhal-
ten (z.B. deutlich weniger oder sogar gar keine krankhaft synchrone Akti-

vitiat) als auch veranderte Reizantworten aufweisen kann.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung (1) zur Stimulation von Neuronen mit einer krankhaft syn-

chronen und oszillatorischen neuronalen Aktivitit, umfassend

eine Stimulationseinheit (11) mit einer Mehrzahl von Stimulationskon-
takten (25-28) zur Stimulation von Neuronen im Gehirn und/oder Rii-
ckenmark eines Patienten mit elektrischen Reizen (22),

eine Messeinheit (12) zum Aufnehmen von Messsignalen (23), die eine
neuronale Aktivitit der stimulierten Neuronen wiedergeben, und

eine Steuer- und Analyseeinheit (10) zur Steuerung der Stimulations-
einheit (11) und zur Analyse der Messsignale (23), wobei die Steuer-
und Analyseeinheit (10) derart ausgestaltet ist, dass sie

die Stimulationseinheit (11) derart ansteuert, dass die Stimulations-
kontakte (25-28) Reize (22) applizieren,

anhand der in Reaktion auf die Applikation der Reize (22) aufgenom-
menen Messsignale (23) die Stimulationskontakte (25-28) auswihlt,
deren Reize (22) eine Phasenrticksetzung der krankhaft synchronen
und oszillatorischen neuronalen Aktivitit der stimulierten Neuronen
bewirken,

die Stimulationseinheit (11) derart ansteuert, dass die ausgewéahlten
Stimulationskontakte (25-28) phasenrticksetzende Reize (22) zeitver-
setzt applizieren, und

anhand der in Reaktion auf die zeitversetzt applizierten phasenrtick-

setzenden Reize (22) aufgenommenen Messsignale (23) priift, ob die
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zeitversetzt applizierten phasenriicksetzenden Reize (22) die krankhaft
synchrone und oszillatorische neuronale Aktivitat der stimulierten

Neuronen unterdriicken.

2. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, wobei die Steuer- und Analyseeinheit

(10) derart ausgestaltet ist, dass sie

die Stimulationseinheit (11) derart ansteuert, dass die ausgewéahlten
Stimulationskontakte (25-28) mit den zeitversetzt applizierten phasen-
ricksetzenden Reizen (22) eine ,Coordinated Reset“-Stimulation

durchfiihren.

3. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Steuer- und Analy-

seeinheit (10) derart ausgestaltet ist, dass sie

die Stimulationseinheit (11) derart ansteuert, dass die ausgewéahlten
Stimulationskontakte (25-28) paarweise phasenriicksetzende Reize
(22) zeitversetzt applizieren, und

anhand der in Reaktion auf die von einem Paar von Stimulationskon-
takten (25-28) zeitversetzt applizierten phasenrticksetzende Reize (22)
aufgenommenen Messsignale (23) priift, ob die von dem Paar von Sti-
mulationskontakten (25-28) zeitversetzt applizierten phasenrtickset-
zenden Reize (22) einen Anstieg der krankhaft synchronen und oszilla-

torischen Aktivitit der Neuronen bewirken.

4. Vorrichtung (1) nach Anspruch 3, wobei die Steuer- und Analyseeinheit

(10) derart ausgestaltet ist, dass sie,

falls die von dem Paar von Stimulationskontakten (25-28) zeitversetzt
applizierten phasenrticksetzenden Reize (22) einen Anstieg der krank-
haft synchronen und oszillatorischen Aktivitit der Neuronen bewirken,

einen der beiden Stimulationskontakte (25-28) verwirft.
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5. Vorrichtung (1) nach Anspruch 4, wobei die Steuer- und Analyseeinheit

(10) derart ausgestaltet ist, dass sie

— denjenigen Stimulationskontakt (25-28) verwirft, der mittels der pha-
senriicksetzenden Reize (22) eine schwichere Phasenrticksetzung der

neuronalen Aktivitat der stimulierten Neuronen bewirkt,

6. Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 3 bis 5, wobei die Stimulati-
onskontakte eines Paars von Stimulationskontakten (25-28) benachbart

zueinander angeordnet sind.

7. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die

Steuer- und Analyseeinheit (10) derart ausgestaltet ist, dass sie aus einer

Anzahl M der Stimulationskontakte (25-28), mit denen sich eine Phasen-

riicksetzung der krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen

Aktivitat der stimulierten Neuronen erzielen lasst, diejenigen N Stimulati-

onskontakte (25-28) auswéahlt,

— die am weitesten voneinander entfernt liegen, und/oder

— die mittels der phasenrticksetzenden Reize (22) die starkste Phasen-
ricksetzung der neuronalen Aktivitat der stimulierten Neuronen be-
wirken, und/oder

— die den groften Uberlapp mit dem Zielgebiet im Gehirn und/oder Rii-

ckenmark des Patienten haben.

8. Vorrichtung (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die
Steuer- und Analyseeinheit (10) diejenigen Stimulationskontakte (25-28)
auswahlt, die bei einer ,Coordinated Reset“-Stimulation die besten Ergeb-

nisse liefern.
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9. Verfahren zur Stimulation von Neuronen mit einer krankhaft synchro-

nen und oszillatorischen neuronalen Aktivitat, bei welchem

— elektrische Reize (22) einem Patienten mittels einer Mehrzahl von Sti-
mulationskontakten (25-28) verabreicht werden, wobei die Reize (22)
Neuronen im Gehirn und/oder Riickenmark des Patienten stimulieren,

— Messsignale (23), die eine neuronale Aktivitit der stimulierten Neuro-
nen wiedergeben, aufgenommen werden und anhand der Messsignale
(23) die Stimulationskontakte (25-28) ausgewahlt werden, deren Reize
(22) eine Phasenrticksetzung der krankhaft synchronen und oszillato-
rischen neuronalen Aktivitiat der stimulierten Neuronen bewirken,

— die ausgewihlten Stimulationskontakte (25-28) phasenrticksetzende
Reize (22) zeitversetzt applizieren, und

— Messsignale (23), die die neuronale Aktivitit der stimulierten Neuro-
nen wiedergeben, aufgenommen werden und anhand der Messsignale
(23) gepriift wird, ob die zeitversetzt applizierten phasenriicksetzenden
Reize (22) die krankhaft synchrone und oszillatorische neuronale Akti-

vitat der stimulierten Neuronen unterdriicken.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei die ausgewahlten Stimulationskon-
takte (25-28) mit den zeitversetzt applizierten phasenrticksetzenden Rei-

zen (22) eine ,,Coordinated Reset“-Stimulation durchftihren.

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei

— die ausgewahlten Stimulationskontakte (25-28) paarweise phasen-
riucksetzende Reize (22) zeitversetzt applizieren, und

— Messsignale (23), die die neuronale Aktivitit der stimulierten Neuro-
nen wiedergeben, aufgenommen werden und anhand der Messsignale
(23) gepriift wird, ob die von dem Paar von Stimulationskontakten (25-

28) zeitversetzt applizierten phasenrticksetzenden Reize (22) einen An-
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stieg der krankhaft synchronen und oszillatorischen Aktivitat der Neu-

ronen bewirken,

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei, falls die von dem Paar von Sti-
mulationskontakten (25-28) zeitversetzt applizierten phasenrticksetzenden
Reize (22) einen Anstieg der krankhaft synchronen und oszillatorischen
Aktivitat der Neuronen bewirken, einer der beiden Stimulationskontakte

(25-28) verworfen wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei derjenige Stimulationskontakt
(25-28) verworfen wird, der mittels der phasenrticksetzenden Reize (22)
eine schwichere Phasenrticksetzung der neuronalen Aktivitit der stimu-

lierten Neuronen bewirkt,

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13, wobei die Stimulati-
onskontakte eines Paars von Stimulationskontakten (25-28) benachbart

zueinander angeordnet sind.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 14, wobei aus einer Anzahl

M der Stimulationskontakte (25-28), mit denen sich eine Phasenrtickset-

zung der krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen Aktivitat

der stimulierten Neuronen erzielen lasst, diejenigen N Stimulationskon-

takte (25-28) ausgewéahlt werden,

— die am weitesten voneinander entfernt liegen, und/oder

— die mittels der phasenrticksetzenden Reize (22) die starkste Phasen-
ricksetzung der neuronalen Aktivitat der stimulierten Neuronen be-
wirken, und/oder

— die den groften Uberlapp mit dem Zielgebiet im Gehirn und/oder Rii-

ckenmark des Patienten haben.
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16. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 15, wobei diejenigen Sti-
mulationskontakte (25-28) ausgewahlt werden, die bei einer ,,Coordinated

Reset“-Stimulation die besten Ergebnisse liefern.
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