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(57) Abstract: The invention relates to a device (100)
comprising a stimulating unit (11) for generating first sti-
muli (21) that suppress an abnormal synchronous activity
of neurons in the brain and/or the spinal cord of a patient
when administered to said patient, a measuring unit (15)
for receiving measured signals (25) that reflect the abnor-
mal synchronous activity of the neurons, and a neurofeed-
back unit (12) for generating second stimuli (22) that

i | show the degree of the abnormal synchronous activity of

the neurons to the patient.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vor-
richtung (100) mit einer Stimulationseinheit (11) zur Er-
zeugung von ersten Reizen (21), die bei einer Verabrei-
chung an einen Patienten eine krankhatt synchrone Akti-
vitit von Neuronen im Gehirn und/oder Riickenmark des
Patienten unterdriicken, einer Messeinheit (15) zum Auf-
nehmen von Messsignalen (25), welche die krankhaft syn-
chrone Aktivitdt der Neuronen wiedergeben, und einer
Neurofeedback-Einheit (12) zur Erzeugung von zweiten
Reizen (22), welche dem Patienten den Ausprigungsgrad
der krankhaft synchronen Aktivitit der Neuronen veran-
schaulichen.
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Beschreibung

Vorrichtung und Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen des

Gehirns und/oder Ruckenmarks mittels Neurofeedback

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur
Rehandlung von Erkrankungen des Gehirns und/oder Riuckenmarks

mittels Neurofeedback.

Bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Erkran-
kungen, z.B. Morbus Parkinson, essentiellem Tremor, Dystonie
oder Zwangserkrankungen, sind Nervenzellverbadnde in umschrie-
benen Bereichen des Gehirns, z.B. des Thalamus und der Basal-
ganglien, krankhaft, z.B. lUbersteigert synchron, aktiv. In
diesem Fall bildet eine groRe Anzahl von Neuronen synchron
Aktionspotentiale aus, d.h. die beteiligten Neuronen feuern
UbermaRig synchron. Beim Gesunden hingegen feuern die Neuro-
nen in diesen Hirngebieten gqualitativ anders, z.B. auf unkor-

relierte Weise.

Beim Morbus Parkinson verdndert die pathologisch synchrone
Aktivitadt die neuronale Aktivitat in anderen Hirngebieten,
z.B. in Arealen der GroBhirnrinde wie dem primadr motorischen
Cortex. Dabei zwingt die pathologisch synchrone Aktivitat im
Bereich des Thalamus und der Basalganglien beispielsweise den
GroBhirnrindenarealen ihren Rhythmus auf, so dass schliellich
die von diesen Arealen gesteuerten Muskeln pathologische Ak-

tivitat, z.B. ein rhythmisches Zittern (Tremor), entfalten.

Neurologische und psychiatrische Erkrankungen mit bermaBig
stark ausgepradgter neuronaler Synchronisation werden bis
jetzt - bei Versagen einer medikamentdsen Therapie - durch
elektrische Hirnstimulation behandelt. Hierbei werden Elekt-
roden im Gehirn des Patienten implantiert und von einer eben-
so implantierten Steuereinheit mit entsprechenden elektri-
schen Reizen versorgt. Eine elektrische Reizung des Gehirns

kann aus mehreren Griinden zu Nebenwirkungen fihren. Z.B. kon-



10

15

20

25

30

35

WO 2011/127917 PCT/DE2011/075022

nen durch eine Ausbreitung des Reizstroms iiber das eigentli-
che Zielareal hinaus ungewiinschte Nebenwirkungen durch Mit-
reizung von Nachbararealen auftreten. Des Weiteren kann z.B.
eine zu starke Dauerreizung das Gewebe schadigen. Daher ist
es von grolBem Nutzen, den Patienten mit mdglichst wenig

Strom- und Ladungseintrag zu behandeln.

Vor diesem Hintergrund werden eine Vorrichtung gemal Anspruch
1, weitere Vorrichtungen gemdB den Ansprichen 15, 16 und 17

sowie ein Verfahren gemall Anspruch 18 angegeben. Vorteilhafte
Weiterbildungen und Ausgestaltungen der Erfindung sind in den

Unteranspriuchen angegeben.

Die Erfindung wird nachfolgend in beispielhafter Weise unter
Bezugnahme auf die Zeichnungen ndher erlautert. In diesen

zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer Vor-
richtung mit einer Stimulationseinheit,
einer Neurofeedback-Einheit, einer Mess-
einheit und einer Steuereinheit gemal ei-
nem Ausfithrungsbeispiel wdhrend des Be-

triebs;

Fig. 2 bis 5 schematische Darstellungen von Verfah-
rensablaufen wahrend des Betriebs der in

Fig. 1 dargestellten Vorrichtung;

Fig. 6 und 7 schematische Darstellungen von Ausgestal-
tungen der in Fig. 1 dargestellten Vor-

richtung;

Fig. 8A und 8B schematische Darstellungen einer Neuro-
feedback-Einheit gemdal einem Ausfiihrungs-

beispiel;
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Fig. 9

Fig. 10

Fig. 11 bis 15
Fig. 16

Fig. 17

Fig. 18

Fig. 19

Fig. 20 und 21
Fig. 22 bis 25

PCT/DE2011/075022

eine schematische Darstellung einer Neu-
rofeedback-Einheit gemal einem weiteren

Ausfihrungsbeispiel;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von elektrischen Reizen gemal ei-

nem Ausfithrungsbeispiel;

schematische Darstellungen von elektri-

schen Stimulationsverfahren:;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von optischen Reizen gemdlB einem

Ausfihrungsbeispiel;

eine schematische Darstellung des Ge-

sichtsfelds eines Patienten:;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von optischen Reizen gemdlB einem

weiteren Ausfihrungsbeispiel;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von optischen Reizen gemdlB einem

weiteren Ausfihrungsbeispiel;

schematische Darstellungen von Transmigs-

sionsbrillen;

schematische Darstellungen von mittels
einer Transmissionsbrille erzeugten opti-

schen Reizen;



10

15

20

25

30

35

WO 2011/127917

Fig. 26 und 27
Fig. 28

Fig. 29

Fig. 30

Fig. 31

Fig. 32

Fig. 33

Fig. 34 bis 38
Fig. 39A und 39B

Fig.

40

PCT/DE2011/075022

schematische Darstellungen von Lichtbril-

len;

eine schematische Darstellung von mittels
einer Lichtbrille erzeugten optischen

Reizen;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von akustischen Reizen gemdl einem

Ausfihrungsbeispiel;

eine Darstellung von Sinusschwingungen

mit verschiedenen Frequenzen;

eine Darstellung einer mit einer Recht-
eckfunktion amplitudenmodulierten Sinus-

schwingung;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von akustischen Reizen gemdl einem

weiteren Ausfihrungsbeispiel;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von akustischen Reizen gemdl einem

weiteren Ausfihrungsbeispiel;

schematische Darstellungen von akusti-

schen Stimulationsverfahren:;

schematische Darstellungen der Generie-

rung von Modulationssignalen;

eine schematische Darstellung einer Sti-

mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
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Fig. 41
Fig. 42A bis 42D

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

43

447 bis 44C

45

46 bis 48

49

50A bis 52C
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kation von taktilen, vibratorischen
und/oder thermischen Reizen gemdl einem

Ausfihrungsbeispiel;

eine schematische Darstellung eines tak-
tilen, vibratorischen und/oder thermi-

schen Stimulationsverfahrens;

schematische Darstellungen von vibratori-

schen Reizen;

eine schematische Darstellung eines tak-

tilen Reizes:

schematische Darstellungen von thermi-

schen Reizen;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von taktilen, vibratorischen
und/oder thermischen Reizen gemdl einem

weiteren Ausfihrungsbeispiel;

schematische Darstellungen von taktilen,
vibratorischen und/oder thermischen Sti-

mulationsverfahren;

eine schematische Darstellung einer Sti-
mulationseinheit zur Erzeugung und Appli-
kation von taktilen, vibratorischen
und/oder thermischen Reizen gemdl einem

weiteren Ausfihrungsbeispiel;

schematische Darstellungen eines Stimula-
tionselements zur Erzeugung und Applika-
tion von taktilen und/oder vibratorischen

Reizen;
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Fig. 53A bis 54cC schematische Darstellungen eines Stimula-
tionselements zur Erzeugung und Applika-

tion von thermischen Reizen;

Fig. 55 und 56 schematische Darstellungen von taktilen,
vibratorischen und/oder thermischen Sti-

mulationsverfahren; und

Fig. 57 bis 58C schematische Darstellungen einer Stimula-
tionseinheit zur Erzeugung und Applikati-
on von taktilen, vibratorischen und/oder
thermischen Reizen gemal einem weiteren

Ausfihrungsbeispiel.

In Fig. 1 ist schematisch eine Vorrichtung 100 zur Behandlung
von Erkrankungen des Gehirns und/oder Rickenmarks eines Pati-
enten dargestellt. Die Vorrichtung 100 besteht aus einer
Steuereinheit 10, einer Stimulationseinheit 11, einer Neuro-

feedback-Einheit 12 und einer Messeinheit 15.

Die Stimulationseinheit 11 erzeugt erste Reize 21, die bei
einer Verabreichung an einen Patienten eine krankhaft syn-
chrone Aktivitdt von Neuronen im Gehirn und/oder Riuckenmark
des Patienten unterdriicken. Gemal einer Ausgestaltung wird
die Stimulationseinheit 11 operativ in den Koérper des Patien-
ten implantiert. In diesem Fall sind die ersten Reize 21 e-
lektrische Reize, die an das Gehirn und/oder Ruckenmark des
Patienten appliziert werden. Alternativ kann die Stimulati-
onseinheit 11 gemal einer weiteren Ausgestaltung als nicht-
invasive Einheit ausgestaltet sein, d.h. wahrend des Betriebs
der Vorrichtung 100 befindet sich die Stimulationseinheit 11
auBerhalb des Kérpers des Patienten und wird nicht operativ
in den Korper des Patienten implantiert. Die ersten Reize 21
kénnen in diesem Fall Reize sein aus der Gruppe von opti-

schen, akustischen, taktilen, vibratorischen und thermischen
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Reizen. Die Steuereinheit 10 steuert die Stimulationseinheit

11 mit Steuersignalen 23 an.

Die Messeinheit 15 nimmt ein oder mehrere am Patienten gemes-
sene Messsignale 25 auf, wandelt diese gegebenenfalls in e-

lektrische Signale 26 um und fihrt diese der Steuereinheit 10
zu. Die Messsignale 25 geben die krankhaft synchrone Aktivi-
tdt von Neuronen im Gehirn und/oder Riuckenmark des Patienten

wieder.

Die Neurofeedback-Einheit (oder Neurorickkopplungseinheit o-
der Neurofeedback-Sender) 12 erzeugt zweite Reize 22, die dem
Patienten den Auspragungsgrad der krankhaft synchronen Akti-
vitdt der Neuronen veranschaulichen. Die zweiten Reize 22
sind vom Patienten bewusst wahrnehmbar und sind z.B. opti-
sche, akustische, taktile, vibratorische und/oder thermische
Reize. Die Neurofeedback-Einheit 12 kann als nicht-invasive
Einheit ausgestaltet sein und wird dementsprechend nicht in
den Kodrper des Patienten implantiert, sondern befindet sich
wahrend des Betriebs der Vorrichtung 100 auBerhalb des Kor-
pers des Patienten. Die Steuereinheit 10 steuert die Neuro-
feedback-Einheit 12 mit Steuersignalen 24 an. Damit die Neu-
rofeedback-Einheit 12 dem Patienten die Starke der Auspragung
der pathologischen neuronalen Aktivitadt sensorisch veran-
schaulichen kann, beinhalten die Steuersignale 24 Informatio-
nen aus den von der Messeinheit 25 gewonnenen Signalen 26.
Die Signale 26 werden von der Steuereinheit 10 eventuell noch
aufbereitet oder weiterverarbeitet und dann der Neurofeed-
back-Einheit 12 zugefihrt.

Es kann durchaus vorgesehen sein, dass die einzelnen Kompo-
nenten der Vorrichtung 100, insbesondere die Steuereinheit
10, die Stimulationseinheit 11, die Neurofeedback-Einheit 12
und/oder die Messeinheit 15, baulich voneinander getrennt
sind. Die Vorrichtung 100 kann daher auch als System aufge-
fasst werden, das aus den in Fig. 1 dargestellten Komponenten
besteht.
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Die Vorrichtung 100 kann insbesondere zur Behandlung von neu-
rologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, z.B. Morbus
Parkinson, esgssentiellem Tremor, Dystonie, Epilepsie, Tremor
infolge von Multipler Sklerose sowie anderen pathologischen
Tremores, Depression, Bewegungsstdrungen, Kleinhirnerkrankun-
gen, Zwangserkrankungen, Tourette-Syndrom, Funktionsstdrungen
nach Schlaganfall, Spastik, Tinnitus, Schlafstérungen, Schi-
zophrenie, Reizdarm-Syndrom, Suchterkrankungen, Persdnlich-
keitsstorungen, Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom, Aufmerksam-
keits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom, Spielsucht, Neurosen,
Fresssucht, Burnout-Syndrom, Fibromyalgie, Migrane, Cluster-
Kopfschmerz, allgemeiner Kopfschmerz, Neuralgie, Ataxie, Tic-
Storung oder Hypertonie, aber auch anderen Krankheiten ver-

wendet werden.

Die vorstehend genannten Krankheiten konnen durch eine Sto-
rung der bioelektrischen Kommunikation von Neuronenverbdnden,
die in spezifischen Schaltkreisen zusammengeschlossen sind,
verursacht werden. Hierbei generiert eine Neuronenpopulation
anhaltend krankhafte neuronale Aktivitdt und mdéglicherweise
eine damit verbundene krankhafte Konnektivitat (Netzwerk-
struktur). Dabei bilden eine grolle Anzahl von Neuronen syn-
chron Aktionspotentiale aus, d.h. die beteiligten Neuronen
feuern UtbermadBig synchron. Hinzu kommt, dass die kranke Neu-
ronenpopulation eine oszillatorische neuronale Aktivitat auf-
weist, d.h. die Neuronen feuern rhythmisch. Im Fall von neu-
rologischen oder psychiatrischen Erkrankungen liegt die mitt-
lere Frequenz der krankhaften rhythmischen Aktivitat der be-
troffenen Neuronenverbande etwa im Bereich von 1 bis 30 Hz,
kann aber auch auBerhalb dieses Bereichs liegen. Bei gesunden
Menschen feuern die Neuronen hingegen qualitativ anders, z.B.

auf unkorrelierte Weise.

In Fig. 1 ist die Vorrichtung 100 wahrend ihres Betriebs dar-
gestellt. Im Gehirn 29 oder Rickenmark 29 des Patienten weist

mindestens eine Neuronenpopulation 30 eine wie vorstehend be-



10

15

20

25

30

35

WO 2011/127917 PCT/DE2011/075022

schriebene krankhaft synchrone neuronale Aktivitat auf. Bei
einer nicht-invasiven Stimulation verabreicht die Stimulati-
onseinheit 11 dem Patienten die ersten Reize 21 derart, dass
die ersten Reize 21 je nach Modalitat tber die Augen, die Oh-
ren oder die Haut des Patienten aufgenommen werden und von
dort lber das Nervensystem an die krankhaft aktive Neuronen-
population 30 im Gehirn 29 und/oder Rickenmark 29 weiterge-
leitet werden. Sofern die Stimulationseinheit 11 in das Ge-
hirn oder Rickenmark des Patienten implantiert ist, werden
die elektrischen ersten Reize 21 der betroffenen Neuronenpo-
pulation 30 entweder direkt verabreicht oder aber an Bereiche
im Gehirn oder Rickenmark 29 appliziert, die mit der Neuro-
nenpopulation 30 verbunden sind und die ersten Reize 21 an
die Neuronenpopulation 30 weiterleiten. Die ersten Reize 21
sind so ausgestaltet, dass sie die krankhaft synchrone Akti-
vitat der Neuronenpopulation 30 unterdriicken. Eine Unterdri-
ckung der synchronen Aktivitat kann bedeuten, dass die Koin-
zidenzrate der Neuronen gesenkt wird oder dass die Neuronen-
population 30 gar desynchronisiert wird. Eine durch die Sti-
mulation bewirkte Senkung der Koinzidenzrate der Neuronen
kann zu einer Senkung der synaptischen Gewichte und somit zu
einem Verlernen der Tendenz zur Produktion krankhaft synchro-

ner Aktivitat fiuhren.

Die von der Neurofeedback-Einheit 12 erzeugten zweiten Reize
22 werden Jje nach Modalitat ebenfalls iUber die Augen, die Oh-
ren oder die Haut sowie tiefer liegende Gewebe des Patienten
aufgenommen und von dort an das Nervensystem weitergeleitet.
Im Unterschied zu den ersten Reizen 21 sind die zweiten Reize
22 nicht therapeutisch wirksam und haben demnach keine oder
kaum eine desynchronisierende oder Koinzidenzraten-senkende
Wirkung auf die krankhaft synchrone neuronale Aktivitat der
Neuronenpopulation 30. Die zweiten Reize 22 veranschaulichen
dem Patienten lediglich die Starke der Auspragung der patho-

logischen neuronalen Aktivitadt der Neuronenpopulation 30.
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Bei der Applikation von optischen (bzw. visuellen) oder akus-
tischen (bzw. auditorischen) ersten oder zweiten Reizen 21,
22 werden diese iUber mindestens ein Auge bzw. mindestens ein
Ohr des Patienten aufgenommen. Die taktilen, vibratorischen
und thermischen ersten oder zweiten Reize 21, 22 (bzw. Tast-,
Vibrations- und Thermoreize) werden von in oder unter der
Haut gelegenen Rezeptoren aufgenommen und an das Nervensystem
weitergeleitet. Zu diesen Rezeptoren zidhlen beispielsweise
Merkel-Zellen, Ruffini-Koérperchen, Meissner-Korperchen und
Haarfollikelrezeptoren, die insbesondere als Rezeptoren flr
die taktilen Reize 21, 22 wirken. Die vibratorischen Reize
21, 22 zielen vorwiegend auf die Tiefensensibilitat ab. Die
vibratorischen Reize 21, 22 ko6nnen von in der Haut, den Mus-
keln, dem Subkutangewebe und/oder den Sehnen des Patienten
gelegenen Rezeptoren aufgenommen werden. Als Rezeptoren fiir
die vibratorischen Reize 21, 22 seien beispielhaft die Vater-
Pacini-Korperchen genannt, die Vibrationsempfindungen und BRe-
schleunigungen vermitteln. Die thermischen Reize 21, 22 wer-
den von den Thermorezeptoren der Haut aufgenommen. Dies sind
Warmrezeptoren (auch Warmerezeptoren, Warmsensoren oder War-
mesensoren genannt) und Kaltsensoren (auch Ké&ltesensoren,
Kaltrezeptoren oder Kalterezeptoren genannt). In der Haut des
Menschen liegen die Kaltsensoren mehr oberflachlich, die

Warmrezeptoren etwas tiefer.

Um es der Neurofeedback-Einheit 12 zu ermdglichen, dem Pati-
enten die Starke der Auspragung der pathologischen neuronalen
Aktivitadt der Neuronenpopulation 30 zu lUbermitteln, und ins-
besondere auch um den mit der Vorrichtung 100 erzielten Sti-
mulationseffekt zu kontrollieren, misst die Messeinheit 15
die neuronale Aktivitat in dem stimulierten Zielgebiet, d.h.
z.B. die neuronale Aktivitat der in Fig. 1 schematisch darge-
stellten Neuronenpopulation 30, oder in einem mit der Neuro-
nenpopulation 30 verbundenen Gebiet. Die Messeinheit 15 nimmt
dazu ein oder mehrere am Patienten gemessene Messsignale 25
auf, wandelt diese gegebenenfalls in elektrische Signale 26

um und fuhrt diese der Steuereinheit 10 zu.
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Die Messeinheit 15 kann in Form eines oder mehrerer Sensoren
in den Korper des Patienten implantiert sein. Als invasive

Sensoren koénnen beispielsweise epikortikale Elektroden, Tie-
fenhirnelektroden, sub- oder epidurale Hirnelektroden, subku-
tane EEG-Elektroden und sub- oder epidurale Riickenmarkselekt-
roden dienen. Des Weiteren kdnnen an peripheren Nerven zu be-

festigende Elektroden als Sensoren eingesetzt werden.

Die Messsignale 25 kdénnen dauerhaft oder in den Pausen zwi-
schen der Verabreichung der ersten Reize 21 oder auch zu be-
stimmten vorgegebenen Zeitpunkten aufgenommen werden. Sofern
die neuronale Aktivitat der Zielpopulation 30 gemessen wird,
misst die Messeinheit 15 die krankhaft lbersteigert synchrone
neuronale Aktivitat, z.B. die Betaband-Aktivitat bei der Par-
kinsonschen Erkrankung. Das AusmalB dieser krankhaft synchro-
nen neuronalen Aktivitat kann z.B. durch die in einem Zeit-
fenster gemittelte Amplitude der Leistung in dem zugehdrigen
Frequenzbereich der lokalen Feldpotentiale, also z.B. bei a-
kinetischen Parkinsonpatienten im Beta-Frequenzbereich zwi-
schen 10 und 30 Hz, dargestellt werden. Dieser Messwert 26
wird an die Steuereinheit 10 oder aber direkt an die Neuro-
feedback-Einheit 12 weitergeleitet. Die Ubermittlung kann
beispielsweise drahtlos liber entsprechende Sender und Empfan-

ger erfolgen.

Als Alternative zu den invasiven Sensoren oder auch zusatz-
lich dazu kénnen ein oder mehrere nicht-invasive Sensoren als
Messeinheit 15 eingesetzt werden. Nicht-invasive Sensoren
sind z.B. Elektroenzephalographie (EEG)-Elektroden, Magneten-
zephalographie (MEG)-Sensoren und Elektromyographie (EMG) -
Elektroden. Ferner kann z.B. lber ein Akzelerometer die
krankhaft oszillatorische Aktivitdt im Tremor-Frequenzbereich
oder die Bewegungsarmut (im Sinne einer Verminderung der Ge-

samtbewegungen) gemessen werden.
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Zur Applikation der ersten und zweiten Reize 21, 22 kann die
Vorrichtung 100 in zwei verschiedenen Betriebsmodi betrieben
werden. Der Jjeweilige Betriebsmodus kann beispielsweise vor-
gegeben sein oder kann von der Steuereinheit 10 ausgewahlt

werden. Die Steuereinheit 10 steuert die beiden Stimulations-
einheiten 11 und 12 entsprechend dem ausgewdhlten Betriebsmo-

dus.

In einem ersten Betriebsmodus, der auch als Lernphase be-
zeichnet wird, lernt der Patient unter adrztlicher Aufsicht,
ausschlieRlich durch Neurofeedback, d.h. ohne irgendeine Form
einer von der Stimulationseinheit 11 applizierten elektri-
schen oder sensorischen Neurostimulation, wverldsslich der
krankhaft synchronen neuronalen Aktivitdt im Gehirn oder Ri-
ckenmark entgegenzuwirken und somit allfdllig auftretenden
Symptomen zu entgegnen. Durch Rickmeldung des Auspragungs-
grads der krankhaft synchronen neuronalen Aktivitdt mittels
der Neurofeedback-Einheit 12 lernt der Patient, diese Aktivi-
tdt zu unterdriicken. Dies kann beispielsweise durch eine Form
von Gedankensteuerung oder Entspannung geschehen und ist in-

dividuell wverschieden.

Um Therapie-gefahrdende Frustrationserlebnissen vorzubeugen,
wird in der Lernphase eine assistierende je nach Ausfithrungs-
form invasive oder nicht-invasive Neurostimulation mittels
der Stimulationseinheit 11 durchgefiihrt. Die Aktivierung der
Stimulationseinheit 11 wird dem Patienten beispielsweise mit-
tels der Neurofeedback-Einheit 12 mitgeteilt.

Die Aktivierung der Stimulationseinheit 11, d.h. die Durch-
fihrung einer elektrischen, optischen, akustischen, taktilen,
vibratorischen und/oder thermischen Neurostimulation ("Neuro-
modulation”™), erfolgt beispielsweise, sobald die mit Hilfe
der Messeinheit 15 ermittelte Auspragung der krankhaft syn-
chronen neuronalen Aktivitdt einen vorgegebenen Schwellwert
ibersteigt. Im ersten BRetriebsmodus, d.h. der Lernphase, wird

der Schwellwert, bei dessen Uberschreiten die Stimulations-
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einheit 11 aktiviert wird, beispielsweise relativ hoch einge-
stellt, um lediglich besonders stark ausgepragte Symptomschii-
be abzufangen, dem Patienten aber genligend Moglichkeit zum

Erlernen des Neurofeedback zu geben.

Alternativ oder zusatzlich zu dem vorstehend beschriebenen
Schwellwert-Kriterium kann die Stimulationseinheit 11 auch
dann aktiviert werden, wenn der Patient sich nicht ausrei-
chend behandelt fihlt und eine Aktivierungstaste eines Pati-
entenprogrammiergerats, das mit der Steuereinheit 10 verbun-

den 1ist, drickt.

Die Stimulationseinheit 11 kann deaktiviert und die Neuromo-
dulation dementsprechend gestoppt werden, sobald die mit Hil-
fe der Messeinheit 15 ermittelte Auspragung der krankhaft
synchronen neuronalen Aktivitat unter den vorgegebenen
Schwellwert oder einen anderen vorgegebenen Schwellwert fallt
und/oder falls der Patient sich wieder ausreichend behandelt
fiihlt und eine an dem Patientenprogrammiergerat vorhandene
Deaktivierungstaste drickt und/oder nach Ablauf einer vom

Arzt voreingestellten konstanten Stimulationszeit.

Sobald der Patient geniigend Erfahrung und Sicherheit mit dem
Neurofeedback-Verfahren gewonnen hat, wird die Lernphase be-
endet und die Vorrichtung 100 wird im zweiten Betriebsmodus,
der eigentlichen Neurofeedbackphase, betrieben. In der ei-
gentlichen Neurofeedbackphase wird ausgenutzt, dass zumindest
ein Teil der Patienten nun sicher das Neurofeedback erlernt
hat. Im Fall der elektrischen Neurostimulation kann die Sti-
mulationseinheit 11 wahrend des zweiten Betriebsmodus auf
Stand-by, d.h. in einen Bereitschaftsdienst, gesetzt werden.
Das Implantat schaltet sich dann nur noch im (unwahrscheinli-
chen) BRedarfsfall ein, falls beispielsweise die mit Hilfe der
Messeinheit 15 ermittelte Auspragung der krankhaft synchronen
neuronalen Aktivitadt einen vorgegebenen Schwellwert Uber-
schreitet, der sich z.B. von dem entsprechenden Schwellwert

im ersten Betriebsmodus unterscheiden kann, und/oder der Pa-
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tient durch Driicken der Aktivierungstaste dies initiiert. Im
Fall der sensorischen Neurostimulation mittels einer opti-
schen, akustischen, taktilen, vibratorischen und/oder thermi-
schen Stimulationseinheit 11 wird der sensorische Stimulator
vom Patienten wahrend der eigentlichen Neurofeedbackphase
nicht weiter getragen, sondern nur im (unwahrscheinlichen)

Bedarfsfall wieder angelegt.

Wahrend der eigentlichen Neurofeedbackphase kann die Neuro-
feedback-Einheit 12 dem Patienten mittels der zweiten Reize
22 die mit Hilfe der Messeinheit 15 ermittelte Auspragung der
krankhaft synchronen neuronalen Aktivitat mitteilen oder aber
auch nur beim Uberschreiten eines vorgegebenen Schwellwerts
dem Patienten ein Warnsignal Ubermitteln, so dass der Patient
das erlernte Neurofeedback anwenden kann, um ohne irgendeine
Form einer von der Stimulationseinheit 11 vorgenommenen e-
lektrischen oder sensorischen Neurostimulation verldsslich
der krankhaft synchronen neuronalen Aktivitdt im Gehirn oder

Rickenmark entgegenzuwirken.

Ein Teil der Patienten bendtigt zur erfolgreichen Ausfiihrung
des Neurofeedbacks die Neurofeedback-Einheit 12 nicht mehr
oder nur noch - gquasi zum Auffrischen des Neurofeedback -
selten, da nach der Lernphase entsprechende kdrperliche Kor-
relate der pathologischen neuronalen Aktivitat hinreichend

sensibel wahrgenommen werden.

Die Steuereinheit 10 kann z.B. zusammen mit der Messeinheit
15, die beispielsweise als epikortikale Elektrode oder Tie-
fenelektrode ausgestaltet sein kann, in den Korper des Pati-
enten implantiert sein. Die Steuereinheit 10 misst den thera-
peutischen Effekt anhand der von der Messeinheit 15 zur Ver-
fligung gestellten Signale 26 und ermittelt das Ausmal der flr
die jeweilige Erkrankung spezifischen pathologischen Aktivi-
tdt. Insbesondere wird die Amplitude der krankhaften Schwin-
gungen in typischen Frequenzbereichen der lokalen Feldpoten-

tiale ermittelt, also z.B. bei akinetischen Parkinsonpatien-
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ten die integrale Power im Beta-Frequenzbereich zwischen 10
Hz und 30 Hz. Bei einem effektivem Neurofeedback bzw. einer
effektiven Neurostimulation sinkt diese Amplitude ab. Lasst
die Wirkung des Neurofeedback nach, d.h. steigt die Amplitude
iber einen kritischen Wert, so erfolgt die ndchste Neurosti-
mulationsphase. Der kritische Wert kann vom Arzt individuell
flir den jeweiligen Patienten eingestellt werden. Alternativ
kénnen typische Werte als Voreinstellung fir den kritischen
Wert gewahlt werden, z.B. der Mittelwert der Amplitude plus
zweimal die Standardabweichung in Bereichen des Frequenz-

spektrums ohne Frequenzpeaks und oberhalb von z.B. 70 Hz.

Die Vorrichtung 100 ermdglicht gegeniiber herkdmmlichen Neuro-
stimulationsvorrichtungen eine deutlich schonendere Behand-
lung schwerer neurologischer und psychiatrischer Erkrankun-
gen. Entscheidend ist, dass bei einer Ausfithrungsform die
mittels der Stimulationseinheit 11 applizierte elektrische
oder sensorische Neurostimulation im zweliten Betriebsmodus,
der eigentlichen Neurofeedbackphase, komplett zugunsten einer
Neurofeedback-Behandlung vermieden wird oder bei einer ande-
ren Ausfihrungsform die elektrische oder sensorische Neuro-
stimulation im zweiten Betriebsmodus nur dann aktiviert wird,
wenn der Therapieerfolg durch Neurofeedback unzureichend ist.
Hierdurch werden Nebenwirkungen vermieden, und der Patient

wird als mindiger Partner in die Behandlung mit einbezogen.

Ein weiterer Vorteil der Vorrichtung 100 ist, dass der Pati-
ent bei Versagen des Neurofeedback immer auf die sichere Neu-
rostimulationsbehandlung zuriickfallt und somit das flr die
Durchfiihrung des Neurofeedbacks ndétige Vertrauen, insbesonde-
re auch in schwierigen Situation wie z.B. Stress, deutlich
einfacher und berechtigter aufbringen kann. Die hieraus re-
sultierende Gelassenheit des Patienten verbessert den thera-

peutischen Erfolg des Neurofeedback erheblich.

Generell fuhrt eine elektrische Neurostimulation zu Nebenwir-

kungen aufgrund des Stromeintrags. Der Stromeintrag und damit
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die Nebenwirkungen werden durch die Vorrichtung 100 vermin-
dert. Die sensorische Neurostimulation ist bedingt durch die
Stimulatoren haufig unkomfortabel und kann bei der Verrich-
tung alltédglicher Aufgaben und insbesondere beim Fiihren eines
Fahrzeugs im Stralenverkehr stdrend oder sogar gefahrdend

sein.

Durch die geringeren Nebenwirkungen sowie den gesteigerten
Komfort bei der Durchfihrung der Therapie kann die Bereit-
schaft des Patienten zur Durchfihrung der Therapie (Complian-
ce) und somit der therapeutische Erfolg insgesamt erhdoht wer-

den.

In den Fig. 2 bis 5 ist die Funktionsweise der Vorrichtung
100 schematisch zusammengefasst. Fig. 2 zeigt dabei ein The-
rapieschema mit einer elektrischen, iUber die Stimulationsein-

heit 11 applizierten Neurostimulation. Nach Erlernen des Neu-

rofeedbacks im ersten Betriebsmodus ("Lernphase Neurofeed-
back™) wird der implantierte Neurostimulator 11 im zweiten
Betriebsmodus ("erlerntes Neurofeedback") auf Stand-by ge-

setzt. Der Neurostimulator 11 wird nur beil Wiederauftreten
der pathologisch neuronalen Aktivitadt in relevantem Ausmal

aktiviert.

Fig. 3 zeigt ein Therapieschema mit einer nicht-invasiven
Stimulationseinheit 11, welche optische, akustische, taktile,
vibratorische und/oder thermische erste Reize 21 appliziert.
Nach Erlernen des Neurofeedback durch den Patienten tragt der
Patient den sensorischen Neurostimulator 11 nicht mehr und
legt ihn erst wieder an, wenn Symptome erneut auftreten,
nachhaltig stdren und mittels Neurofeedback nicht mehr kon-

trollierbar sind.

Die Fig. 4 und 5 zeigen Flussdiagramme des Behandlungsablaufs
eines Patienten mit der Vorrichtung 100, falls diese eine e-
lektrische Stimulationseinheit 11 aufweist. Gemd&B der in Fig.

4 gezeigten Ausgestaltung wird die implantierte Stimulations-
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einheit 11 bei unzureichendem Effekt der Neurofeedback-
Therapie automatisch angeschaltet, d.h. bei Uberschreiten der
Auspragung des pathologischen Merkmals iliber einen Schwell-
wert. Die implantierte Stimulationseinheit 11 wird deakti-
viert, sobald die Auspragung des pathologischen Merkmals un-
ter den Schwellwert fallt.

Bei der in Fig. 5 gezeigten Ausgestaltung aktiviert der Pati-
ent die implantierte elektrische Stimulationseinheit 11 durch
Driicken der Aktivierungstaste, wenn der Patient sich nicht
hinreichend gut behandelt fithlt. Die Stimulationseinheit 11
ist dann - je nach Ausfihrungsform - wahrend einer voreinge-
stellten Zeitdauer aktiv oder so lange aktiv, bis der Patient
die Stimulationseinheit 11 iUber die Deaktivierungstaste deak-
tiviert, oder die Stimulationseinheit 11 schaltet sich be-
darfsgesteuert ab, d.h. sobald das pathologische Merkmal ei-

nen vorgegebenen Schwellwert unterschreitet.

Fig. 6 zeigt schematisch eine Ausgestaltung der Vorrichtung
100, bei der die Stimulationseinheit 11 nicht implantiert
ist, sondern nicht-invasive, d.h. optische, akustische, tak-
tile, vibratorische und/oder thermische erste Reize 21 er-
zeugt (nicht dargestellt). Die Messeinheit ist durch Tiefen-
elektroden 15 realisiert, die Uber Kabel 16 mit einer eben-
falls implantierten Steuereinheit 10 verbunden sind. Die
Steuereinheit 10 meldet das AusmalB der Uber die Tiefenelekt-
roden 15 gemessenen pathologischen neuronalen Aktivitat Uber
die Neurofeedback-Einheit 12 an den Patienten =zuriick, damit
dieser durch Neurofeedback der pathologischen Aktivitat ent-
gegenwirken kann. Die Steuereinheit 10 und die Neurofeedback-

Einheit 12 sind tUber Funk verbunden.

Fig. 7 zeigt schematisch eine weitere Ausgestaltung der Vor-
richtung 100, bei der die Stimulationseinheit 11 implantiert
ist und elektrische erste Reize 21 generiert. Die Tiefen-
elektroden fungieren bei der vorliegenden Ausgestaltung so-

wohl als Stimulationseinheit 11 als auch als Messeinheit 15.
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Die Tiefenelektroden 11, 15 sind idber Kabel 16 und einen Kon-
nektor 17, der bei der in Fig. 6 gezeigten Ausgestaltung
nicht notwendig ist, mit der Steuereinheit 10 verbunden. Die
Steuereinheit 10 meldet das AusmalB der Uber die Tiefenelekt-
roden 11, 15 gemessenen pathologischen neuronalen Aktivitat
iber die Neurofeedback-Einheit 12 an den Patienten zurick,
damit dieser durch Neurofeedback der pathologischen Aktivitat
entgegenwirken kann. Ferner steuert die Steuereinheit 10 die
Tiefenelektroden 10 an, damit diese die elektrischen ersten

Reize 21 applizieren.

Als erste Reize 21 kdnnen elektrische, optische, akustische,
taktile, vibratorische und/oder thermische Reize verwendet,
die eine desynchronisierende Wirkung haben oder zumindest ei-
ne Senkung der Koinzidenzrate der kranken Neuronen bewirken.
Weiter unten wird beschrieben, dass es mdglich ist, mittels
der Stimulationseinheit 11 unterschiedliche Bereiche der Ge-
hirns 29 oder Riickenmarks 29 separat zu stimulieren, indem
die applizierten ersten Reize 21 iiber Nervenleitungen an un-
terschiedliche Zielgebiete, die im Gehirn 29 und/oder Ricken-
mark 29 liegen, weitergeleitet werden. Die Zielgebiete kdnnen
mit eventuell unterschiedlichen und/oder zeitversetzten ers-

ten Reizen 21 stimuliert werden.

Gemal einer Ausgestaltung werden der Neuronenpopulation 30,
die eine krankhaft synchrone und oszillatorische Aktivitat
aufweist, erste Reize 21 verabreicht, welche in der Neuronen-
population 30 ein Zurilicksetzen, einen sogenannten Reset, der
Phase der neuronalen Aktivitat der stimulierten Neuronen be-
wirken. Durch das Zuriicksetzen wird die Phase der stimulier-
ten Neuronen unabhidngig von dem aktuellen Phasenwert auf ei-
nen bestimmten Phasenwert, z.B. 0°, gesetzt. Somit wird die
Phase der neuronalen Aktivitat der krankhaften Neuronenpopu-
lation 30 mittels einer gezielten Stimulation kontrolliert.
Da es ferner mdglich ist, die krankhafte Neuronenpopulation
30 an unterschiedlichen Stellen zu stimulieren, kann die Pha-

se der neuronalen Aktivitat der krankhaften Neuronenpopulati-
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on 30 an den unterschiedlichen Stimulationsstellen zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten zuriickgesetzt werden. Im Ergebnis
wird dadurch die krankhafte Neuronenpopulation 30, deren Neu-
ronen zuvor synchron und mit gleicher Frequenz und Phase ak-
tiv waren, in mehrere Subpopulationen aufgespalten, die in
Fig. 1 schematisch dargestellt sind und mit den Bezugszeichen
31, 32, 33 und 34 gekennzeichnet sind (beispielhaft sind hier
vier Subpopulationen dargestellt). Innerhalb einer der Subpo-
pulationen 31 bis 34 sind die Neuronen nach einem Zurlckset-
zen der Phase weiterhin synchron und feuern auch weiterhin
mit derselben pathologischen Frequenz, aber jede der Subpopu-
lationen 31 bis 34 weist bezliglich ihrer neuronalen Aktivitat
die Phase auf, die ihr durch den Stimulationsreiz aufgezwun-
gen wurde. Dies bedeutet, dass die neuronalen Aktivitaten der
einzelnen Subpopulationen 31 bis 34 nach dem Zuriicksetzen ih-
rer Phasen weiterhin einen in etwa sinusfdrmigen Verlauf mit
derselben pathologischen Frequenz haben, aber unterschiedli-

che Phasen.

Bedingt durch die krankhafte Interaktion zwischen den Neuro-
nen ist der durch die Stimulation erzeugte Zustand mit min-
destens zweil Subpopulationen instabil, und die gesamte Neuro-
nenpopulation 30 ndhert sich schnell einem Zustand kompletter
Desynchronisation, in welchem die Neuronen unkorreliert feu-
ern. Der gewlinschte Zustand, das heilt die komplette Desynch-
ronisation, ist somit nach der Applikation der ersten Reize
21 nicht sofort vorhanden, sondern stellt sich meist inner-
halb weniger Perioden oder gar in weniger als einer Periode

der pathologischen Frequenz ein.

Eine Theorie zur Erklarung des Stimulationserfolgs basiert
darauf, dass die letztlich gewlinschte Desynchronisation durch
die krankhaft gesteigerte Interaktion zwischen den Neuronen
erst ermdglicht wird. Hierbei wird ein Selbstorganisations-
prozess ausgenutzt, der fir die krankhafte Synchronisation
verantwortlich ist. Derselbe bewirkt, dass auf eine Auftei-

lung einer Gesamtpopulation 30 in Subpopulationen 31 bis 34
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mit unterschiedlichen Phasen eine Desynchronisation folgt. Im
Gegensatz dazu wiirde ohne krankhaft gesteigerte Interaktion

der Neuronen keine Desynchronisation erfolgen.

Dariber hinaus kann durch die Stimulation mit der Stimulati-
onseinheit 11 eine Neuorganisation der Konnektivitat der ge-
storten neuronalen Netzwerke erzielt werden, sodass lang an-
haltende therapeutische Effekte bewirkt werden koénnen. Der

erzielte synaptische Umbau ist von groBer Bedeutung fir die
wirksame Behandlung neurologischer oder psychiatrischer Er-

krankungen.

In den Fig. 8A, 8B und 9 sind Ausgestaltungen der Neurofeed-
back-Einheit 12 zur Erzeugung der zweiten Reize 22 darge-
stellt. In dem in den Fig. 8A und 8B gezeigten Ausfiithrungs-
beispiel ist die Neurofeedback-Einheit 12 als sogenannte
"Neurofeedback-Uhr" ausgefiihrt, die flir den Patienten beguem
zu tragen ist. In Fig. 8A ist die Vorderansicht, in Fig. 8B
die Rickansicht der Neurofeedback-Uhr 12 gezeigt. Die Neuro-
feedback-Uhr 12 besteht aus einem Mittelteil 40, Armbandern
41, einem Verschlussteil 42 und zugehérigen Lochern 43. Al-
ternativ kann auch ein Klettverschluss oder jeder andere
gleichwertige Verschluss verwendet werden. Der Mittelteil 40
enthalt einen Lautsprecher 44 zur Generierung von akustischen
zwelten Reizen 22, z.B. einer Melodie oder einem Summ-, Warn-
oder Pfeifton, sowie ein Display 45 zur Generierung eines
nicht blendenden optischen zweiten Reizes 22, z.B. einer sich
je nach Auspragung des pathologischen Merkmals mehr oder we-
niger stark O0ffnenden Blume oder einer konzentrischen roten
"Warnscheibe" mit einem Durchmesser, der mit der Auspragung
des pathologischen neuronalen Aktivitat korreliert, oder ei-
nem Balken, der mit der Auspragung der pathologischen neuro-
nalen Aktivitat anwachst. Ferner kann die Neurofeedback-Uhr
12 mit einem oder mehreren Vibratoren 46 ausgestattet sein,
die "warnende" taktile und/oder vibratorische zweite Reize 22

generieren.
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Gemdl einer Ausfithrungsform ist auf der Riickseite der Neuro-
feedback-Uhr 12 ein Thermostimulator angeordnet, mit dem
"warnende" thermische zweite Reize 22 der Haut des Patienten
verabreicht werden konnen. Warnende zweite Reize 22 kénnen
z.B. erst dann appliziert werden, wenn die Auspragung des pa-
thologischen Merkmals einen vorgegebenen Schwellwert iber-

schritten hat.

Die Neurofeedback-Uhr 12 kann auch so ausgestaltet sein, dass
sie nur einen zweiten Reiz 22 einer Sinnesmodalitat, z.B. nur
einen optischen Reiz, generiert. Die Stromversorgung der Neu-
rofeedback-Uhr 12 erfolgt durch eine Batterie und/oder Solar-
zellen und/oder ein mechanisches Schwungrad im Inneren der

Neurofeedback-Uhr 12.

Zur Kontrolle des Stimulationseffekts kann die Neurofeedback-
Uhr 12 zusédtzlich ein Akzelerometer beinhalten, mit dem sich
die krankhafte oszillatorische Aktivitadt, z.B. von krankhaf-
tem Tremor, oder aber das mittlere Aktivitatsniveau des Pati-
enten messen lasst. Das mittlere Aktivitatsniveau des Patien-
ten spiegelt die Verlangsamung bzw. Verarmung der Bewegungen
bzw. der Bewegungsunfahigkeit des Patienten wider (d.h. die

Brady-, Hypo- und Akinese).

Ein weiteres Ausfihrungsbeispiel der Neurofeedback-Einheit 12
ist Fig. 9 schematisch dargestellt. Dabei handelt es sich um
ein beispielsweise handyfdérmiges Gerat, das z.B. in der Hemd-
tasche oder Hosentasche des Patienten getragen werden kann

und das mittels eines Lautsprechers 47 akustische zweite Rei-

ze 22 generiert.

Ferner kann ein externes Programmiergerat flir den Arzt vorge-
sehen sein, mit welchem die Parameter der Steuereinheit 10,
der Stimulationseinheit 11, der Neurofeedback-Einheit 12
und/oder der Messeinheit 15 eingestellt werden kénnen. Dar-
Uber hinaus kann dem Patienten ebenfalls ein externes Pro-

grammiergerat zur Verfigung gestellt werden, mit welchem der
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Patient die Stimulationsgerdte ausstellen kann bzw. Parameter
der Stimulationseinheit 11 in engen, vom Arzt vorgegebenen
Grenzen modifizieren kann. Ferner kann das flir den Patienten
bestimmte Programmiergerdt die weiter oben bereits beschrie-
bene Funktionalitat enthalten, mittels welcher der Patient
selbststandig, z.B. durch das Betdtigen einer Aktivierungs-
bzw. Deaktivierungstaste den Neurostimulationsbetrieb akti-
vieren bzw. deaktivieren kann. Die Programmiergerate konnen
beispielsweise iUber Funkverbindungen mit den jeweiligen Kom-

ponenten des Stimulationsgeradts kommunizieren.

Stimulationseinheiten zur Erzeugung elektrischer erster Rei-

ze

Im Folgenden werden Ausgestaltungen der Stimulationseinheit
11 zur Erzeugung elektrischer erster Reize 21 beschrieben.
Derartige Stimulationseinheiten lassen sich auch der deut-
schen Patentanmeldung Nr. 10 2008 052 078.0 mit dem Titel
"Vorrichtung und Verfahren zur konditionierten desynchroni-
sierenden Stimulation" entnehmen, die am 17. Oktober 2008
beim Deutschen Patent- und Markenamt hinterlegt worden ist.
Der gesamte Offenbarungsgehalt der deutschen Patentanmeldung
Nr. 10 2008 052 078.0 wird hiermit in die Offenbarung der

vorliegenden Anmeldung aufgenommen.

Als elektrische erste Reize 21 werden desynchronisierende e-
lektrische Stimulationssignale verwendet oder elektrische
Stimulationssignale, die zumindest eine Senkung der Koinzi-
denzrate der kranken Neuronen bewirken. Bei der elektrischen
Neurostimulation ist die Stimulationseinheit als Stimulati-
onselektrode 11 ausgestaltet, mittels welcher die ersten Rei-
ze 21 auf das Gehirn 29 oder Rickenmark 29 des Patienten -
bertragen werden. Die Stimulationselektrode 11 kann bei-
spielsweise eine oder zweli oder mehrere Stimulationskontakt-
flachen aufweisen, die nach der Implantation mit dem Gewebe
des Gehirns 29 oder Rickenmarks 29 in Kontakt stehen und iber

die die elektrischen ersten Reize 21 appliziert werden.
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In Fig. 10 ist schematisch und beispielhaft eine Stimulati-
onselektrode 11 dargestellt. Die Stimulationselektrode 11 be-
steht aus einem isolierten Elektrodenschaft 50 und mindestens
einer, beispielsweise zwei oder mehr Stimulationskontaktfla-
chen, die in den Elektrodenschaft 50 eingebracht worden sind.
In dem vorliegenden Beispiel enthalt die Stimulationselektro-
de 14 vier Stimulationskontaktflachen 51, 52, 53 und 54. Der
Elektrodenschaft 50 und die Stimulationskontaktfldchen 51 bis
54 kénnen aus einem biokompatiblen Material hergestellt sein.
Ferner sind die Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 elekt-
risch leitfahig, beispielsweise sind sie aus einem Metall ge-
fertigt, und befinden sich nach der Implantation in direktem
elektrischen Kontakt mit dem Nervengewebe. In dem vorliegen-
den Ausfiihrungsbeispiel kann jede der Stimulationskontaktfla-
chen 51 bis 54 Uber eine eigene Zuleitung 55 angesteuert wer-
den bzw. es kdnnen lUber die Zuleitungen 55 die aufgenommenen
Messsignale 26 abgefithrt werden, sofern die Stimulations-
elektrode 11 gleichzeitig als Messeinheit 15 genutzt wird.
Als Alternative kénnen auch zwei oder mehr Stimulationskon-
taktfldchen 51 bis 54 an dieselbe Zuleitung 55 angeschlossen

sein.

In Fig. 10 sind die Stimulationskontaktfldachen 51 bis 54 in
Reihen und Spalten angeordnet. Ferner sind die Stimulations-
kontaktflachen 51 bis 54 als Rechtecke ausgestaltet. Diese
Ausgestaltungen sind lediglich beispielhaft zu verstehen. Al-
ternativ zu diesen Ausgestaltungen kann die Stimulations-
elektrode 11 eine beliebige Anzahl N (N =1, 2, 3, 4, 5, o,
7, 8, 9, 10, 11, 12...) von Stimulationskontaktflachen ent-
halten, die beliebig zueinander angeordnet sein kdnnen und

beliebige Formen aufweisen konnen.

Neben den Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 kann die E-
lektrode 11 eine Referenzelektrode 56 aufweisen, deren Ober-
flédche groBler als die der Stimulationskontaktfldchen 51 bis

54 gsein kann. Die Referenzelektrode 56 wird beil der Stimula-
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tion des Nervengewebes zur Erzeugung eines Referenzpotentials
eingesetzt. Alternativ kann auch eine der Stimulationskon-
taktfldchen 51 bis 54 zu diesem Zweck verwendet werden. D.h.,
es kann entweder unipolar zwischen einer einzelnen Stimulati-
onskontaktflache 51 bis 54 und der Referenzelektrode 56 (oder
dem Gehause der Steuereinheit 10) oder bipolar zwischen ver-
schiedenen Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 stimuliert

werden.

Neben ihrer Funktion als Stimulationselektrode kann die E-
lektrode 11 auch als Messeinheit 15 innerhalb der Vorrichtung
100 eingesetzt werden. In diesem Fall werden Uber mindestens

eine der Kontaktfldchen 51 bis 54 Messsignale 25 aufgenommen.

Die Stimulationskontaktflachen 51 bis 54 kdnnen mit der Steu-
ereinheit 10 iber Kabel oder iiber telemetrische Verbindungen

verbunden sein.

Die Mehrzahl von Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 ermdg-
licht es, unterschiedliche Bereiche der Gehirns 29 oder Ru-
ckenmarks 29 iUber die einzelnen Stimulationskontaktfldchen 51
bis 54 separat zu stimulieren. Zu diesem Zweck kann bei-
spielsweise jede der Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 {-
ber eine eigene Verbindungsleitung 55 mit der Steuereinheit
10 verbunden sein. Dies ermdglicht es der Steuereinheit 10,
flir jede einzelne der Stimulationskontaktflachen 51 bis 54
bestimmte erste Reize 21 zu erzeugen. Die Stimulationskon-
taktfldchen 51 bis 54 konnen so in den Patienten implantiert
sein, dass die auf das Gewebe applizierten ersten Reize 21
Uber Nervenleitungen an unterschiedliche Zielgebiete, die im
Gehirn 29 und/oder Rickenmark 29 liegen, weitergeleitet wer-
den. Folglich kénnen mittels der Vorrichtung 100 verschiedene
Zielgebiete im Gehirn 29 und/oder Rickenmark 29 mit eventuell
unterschiedlichen und/oder zeitversetzten ersten Reizen 21

stimuliert werden.
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Aufgrund der Mehrzahl von Stimulationskontaktfldchen 51 bis
54 konnen nicht nur unterschiedliche Bereiche des Gehirns 29
und/oder Riuckenmarks 29 stimuliert werden, sondern es kdnnen
auch andere Stimulationsformen eingesetzt werden, als dies
bei der Verwendung beispielsweise nur einer einzigen Stimula-
tionskontaktflidche mdéglich ware. Gemal einer Ausgestaltung
werden der Neuronenpopulation 30, die eine krankhaft synchro-
ne und oszillatorische Aktivitat aufweist, mittels der Stimu-
lationselektrode 11 erste Reize 21 verabreicht, welche in der
Neuronenpopulation 30 ein Zuriicksetzen, einen sogenannten Re-
set, der Phase der neuronalen Aktivitdt der stimulierten Neu-
ronen bewirken. Durch das Zuriicksetzen wird die Phase der
stimulierten Neuronen unabhidngig von dem aktuellen Phasenwert
auf einen bestimmten Phasenwert, z.B. 0°, gesetzt. Somit wird
die Phase der neuronalen Aktivitat der krankhaften Neuronen-
population 30 mittels einer gezielten Stimulation kontrol-
liert. Ferner ist es aufgrund der Mehrzahl von Stimulations-
kontaktfladchen 51 bis 54 mdglich, die krankhafte Neuronenpo-
pulation 30 an unterschiedlichen Stellen zu stimulieren. Dies
ermdglicht es, die Phase der neuronalen Aktivitat der krank-
haften Neuronenpopulation 30 an den unterschiedlichen Stimu-
lationsstellen zu unterschiedlichen Zeitpunkten zuriickzuset-
zen. Im Ergebnis wird dadurch die krankhafte Neuronenpopula-
tion 30, deren Neuronen zuvor synchron und mit gleicher Fre-
quenz und Phase aktiv waren, in mehrere Subpopulationen auf-
gespalten, die in Fig. 1 schematisch dargestellt sind und mit
den Bezugszeichen 31, 32, 33 und 34 gekennzeichnet sind. In-
nerhalb einer der Subpopulationen 31 bis 34 sind die Neuronen
nach einem Zurilicksetzen der Phase weiterhin synchron und feu-
ern auch weiterhin mit derselben pathologischen Frequenz, a-
ber jede der Subpopulationen 31 bis 34 weist beziiglich ihrer
neuronalen Aktivitdt die Phase auf, die ihr durch den Stimu-
lationsreiz aufgezwungen wurde. Dies bedeutet, dass die neu-
ronalen Aktivitdten der einzelnen Subpopulationen 31 bis 34
nach dem Zuricksetzen ihrer Phasen weiterhin einen in etwa
sinusfdérmigen Verlauf mit derselben pathologischen Frequenz

haben, aber unterschiedliche Phasen.
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Beispielsweise konnen die Stimulationskontaktflachen 51 bis
54 derart auf oder in dem Hirn- oder Rickenmarkgewebe 29 des
Patienten platziert sein, dass die von der Stimulationskon-
taktfldche 51 applizierten ersten Reize 21 die Subpopulation
31 reizen und deren neuronale Phase zuricksetzen und die von
der Stimulationskontaktfldche 52 applizierten ersten Reize 21
die Subpopulation 32 reizen und deren neuronale Phase zuriick-
setzen. Analoges gilt fiir die Stimulationskontaktfldche 53
bzw. 54 in Bezug auf die Subpopulation 33 bzw. 34.

Der durch die Stimulation erzeugte Zustand mit mindestens
zwel Subpopulationen ist instabil, wodurch sich die gesamte
Neuronenpopulation 30 sich schnell einem Zustand kompletter
Desynchronisation ndhert, in welchem die Neuronen unkorre-

liert feuern.

Um durch zeitversetztes Zuriicksetzen der Phasen der Subpopu-
lationen 31 bis 34 der krankhaft synchronen Neuronenpopulati-
on 30 eine Desynchronisation der gesamten Neuronenpopulation
30 zu erzielen, kann auf verschiedene Arten vorgegangen wer-
den. Reispielsweise konnen Stimulationssignale, die ein Zu-
riicksetzen der Phase von Neuronen bewirken, zeitversetzt iber
die unterschiedlichen Stimulationskontaktflachen 51 bis 54 an
das Jjeweils stimulierte Nervengewebe abgegeben werden. Des
Weiteren konnen die Stimulationssignale z.B. phasenversetzt
oder mit unterschiedlicher Polaritat appliziert werden, so
dass sie im Ergebnis auch zu einem zeitversetzten Zurickset-
zen der Phasen der unterschiedlichen Subpopulationen 31 bis
34 fiuhren.

Die Vorrichtung 100 kann beispielsweise in einem sogenannten
"open loop"-Modus betrieben werden, bei welchem die Steuer-

einheit 10 vorgegebene erste Reize 21 erzeugt und diese lber
die Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 an das Nervengewebe
abgegeben werden. Des Weiteren kann die Vorrichtung 100 auch

als sogenanntes "closed loop"-System betrieben werden. In
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diesem Fall stellt die Messeinheit 15 die am Patienten aufge-
nommenen Messsignale 26 bereit und leitet diese an die Steu-

ereinheit 10 weilter.

Mit Hilfe der Messsignale 26 kann eine bedarfsgesteuerte Sti-
mulation durchgefiihrt werden. Hierzu detektiert die Steuer-
einheit 10 anhand der von der Messeinheit 15 aufgenommenen
Messsignale 26 das Vorhandensein und/oder die Auspragung ei-
nes oder mehrerer krankhafter Merkmale. Ferner kann anhand
der von der Messeinheit 15 aufgenommenen Messsignale 26 bei-
spielsweise die Starke der ersten Reize 21 eingestellt wer-
den. Z.B. kénnen ein oder mehrere Schwellwerte vorgegeben
werden, und bei einem Uberschreiten der Amplitude oder des
Betrags der Messsignale 26 {iber einen bestimmten Schwellwert

wird eine bestimmte Stédrke der ersten Reize 21 eingestellt.

Des Weiteren kann vorgesehen sein, dass die von der Messein-
heit 15 aufgenommenen Messsignale 26 direkt oder gegebenen-
falls nach einem oder mehreren Verarbeitungsschritten als
erste Reize 21 eingesetzt werden und von der Steuereinheit 10
in die Stimulationselektrode 11 eingespeist werden. Bei-
spielsweise kdnnen die Messsignale 26 verstarkt und gegebe-
nenfalls nach mathematischer Verrechnung (z.B. nach Mischung
der Messsignale) mit einer Zeitverzdgerung und linearen
und/oder nichtlinearen Verrechnungsschritten und Kombinatio-
nen prozessiert und in die Stimulationselektrode 11 einge-
speist werden. Der Verrechnungsmodus wird hierbei so gewahlt,
dass der krankhaften neuronalen Aktivitat entgegengewirkt
wird und das Stimulationssignal mit abnehmender krankhafter
neuronaler Aktivitat ebenfalls verschwindet oder zumindest

deutlich in seiner Starke reduziert wird.

Ein fir die oben beschriebenen Zwecke geeignetes Stimulati-
onsverfahren, das beispielsweise mit der Vorrichtung 100
durchgefiihrt werden kann, ist in Fig. 11 schematisch darge-

stellt. Dort sind untereinander die Uber die Stimulationskon-
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taktfldchen 51 bis 54 applizierten ersten Reize 21 gegen die
Zeit t aufgetragen.

Bei dem in Fig. 11 dargestellten Verfahren verabreicht jede
der Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 den ersten Reiz 21
periodisch an den jeweiligen Bereich des Gewebes, auf dem die
Stimulationskontaktflache 51 bis 54 platziert ist. Die Fre-
quenz ferin = 1/Tstin, mit welcher die ersten Reize 21 pro Sti-
mulationskontaktfldche 51 bis 54 wiederholt werden, kann im
Bereich von 1 bis 30 Hz und insbesondere im Rereich von 1 bis
20 Hz oder im Bereich von 5 bis 20 Hz oder im Bereich wvon 10
bis 30 Hz liegen, kann aber auch kleinere oder groRere Werte

annehmen.

Gemal der in Fig. 11 gezeigten Ausgestaltung erfolgt die Ver-
abreichung der ersten Reize 21 {iber die einzelnen Stimulati-
onskontaktflachen 51 bis 54 mit einer zeitlichen Verzdgerung
zwischen den einzelnen Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54.
Beispielsweise kann der Beginn zeitlich aufeinander folgender
und von unterschiedlichen Stimulationskontaktflachen 51 bis
54 applizierten ersten Reizen 21 um eine Zeit T verschoben

sein.

Im Fall von N Stimulationskontaktfldchen kann die zeitliche
Verzogerung T zwischen jeweils zwei aufeinander folgenden
ersten Reizen 21 beispielsweise im Bereich eines N-tels der
Periode 1/fstin liegen. In dem in Fig. 11 gezeigten Ausfiih-
rungsbeispiel (N = 4) betrdgt die Verzdgerung T dann 1/(4 x
fstin) . Von dem Wert Tgiin/N fiir die zeitliche Verzdgerung 7T

kann auch um bis zu x3% oder x5% oder *10% abgewichen werden.

Die Frequenz fsrin kann beispielsweise im Bereich der mittle-
ren Frequenz der krankhaft rhythmischen Aktivitat des Ziel-
Netzwerks liegen. Bei neurologischen und psychiatrischen Er-
krankungen liegt die mittlere Frequenz typischerweise im Be-
reich von 1 bis 30 Hz, kann aber auch aulerhalb dieses Be-

reichs liegen. Hierbei ist zu beachten, dass die Frequenz,
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mit welcher die betroffenen Neuronen bei neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen synchron feuern, Ublicherweise
nicht konstant ist, sondern durchaus Variationen aufweisen

kann und dariiber hinaus bei jedem Patienten individuelle Ab-

weichungen zeigt.

Als erste Reize 21 kdnnen beispielsweise strom- oder span-
nungskontrollierte Pulse verwendet werden. Ferner kann ein
erster Reiz 21 ein wie in Fig. 12 dargestellter aus mehreren
Einzelpulsen 60 bestehender Pulszug sein. Die Pulszlige 21
kénnen jeweils aus 1 bis 100, insbesondere 2 bis 10, elektri-
schen ladungsbalancierten Einzelpulsen 60 bestehen. Die Puls-
zige 21 werden z.B. als Sequenz mit bis zu 20 oder auch mehr
Pulsziigen appliziert. Innerhalb einer Sequenz werden die
Pulsziige 21 mit der Frequenz fgip im Bereich von 1 bis 30 Hz

wiederholt.

Beispielhaft ist ein Pulszug 21, der aus drei Einzelpulsen 60
besteht, in Fig. 13 gezeigt. Die Einzelpulse 60 werden mit
einer Frequenz fs im Bereich von 50 bis 500 Hz, insbesondere
im Bereich von 100 bis 150 Hz, wiederholt. Die Einzelpulse 60
kénnen strom- oder spannungskontrollierte Pulse sein, die
sich aus einem anfanglichen Pulsanteil 61 und einem sich dar-
an anschlielenden, in entgegengesetzter Richtung flieBenden
Pulsanteil 62 zusammensetzen, wobei die Polaritat der beiden
Pulsanteile 61 und 62 gegenliber der in Fig. 13 gezeigten Po-
laritat auch vertauscht werden kann. Die Dauer 63 des Pulsan-
teils 61 liegt im Bereich zwischen 1 Us und 450 Us. Die Amp-
litude 64 des Pulsanteils 61 liegt im Falle von stromkontrol-
lierten Pulsen im Bereich zwischen 0 mA und 25 mA und im Fall
von spannungskontrollierten Pulsen im Bereich von 0 bis 20 V.
Die Amplitude des Pulsanteils 62 ist geringer als die Ampli-
tude 64 des Pulsanteils 6l1. Dafiir ist die Dauer des Pulsan-
teils 62 langer als die des Pulsanteils 61. Die Pulsanteile
61 und 62 sind idealerweise so dimensioniert, dass die La-
dung, welche durch sie Ubertragen wird, bei beiden Pulsantei-
len 61 und 62 gleich groB ist, d.h. die in Fig. 13 schraf-
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fiert eingezeichneten Fl&chen sind gleich groB. Im Ergebnis
wird dadurch durch einen Einzelpuls 60 genauso viel Ladung in

das Gewebe eingebracht, wie aus dem Gewebe entnommen wird.

Die in Fig. 13 dargestellte Rechteckform der Einzelpulse 60
stellt eine ideale Form dar. Je nach der Glite der die Einzel-
pulse 60 erzeugenden Elektronik wird von der idealen Recht-

eckform abgewichen.

Anstelle von pulsfdrmigen Stimulationssignalen kann die Steu-
ereinheit 10 beispielsweise auch anders ausgestaltete Stimu-
lationssignale erzeugen, z.B. zeitlich kontinuierliche Reiz-
muster. Die oben beschriebenen Signalformen und deren Parame-
ter sind nur beispielhaft zu verstehen. Es kann durchaus vor-
gesehen sein, dass von den oben angegebenen Signalformen und

deren Parametern abgewichen wird.

Von dem in Fig. 11 gezeigten streng periodischen Stimulati-
onsmuster kann auf unterschiedliche Art und Weise abgewichen
werden. Beispielsweise braucht die zeitliche Verzdgerung 7T
zwischen zwei aufeinander folgenden ersten Reizen 21 nicht
notwendigerweise stets gleich groll zu sein. Es kann durchaus
vorgesehen sein, dass die zeitlichen Abstande zwischen den
einzelnen ersten Reizen 21 unterschiedlich gewdhlt werden.
Ferner konnen die Verzodgerungszeiten auch wahrend der Behand-
lung eines Patienten variiert werden. Auch kénnen die Verzd-
gerungszeiten hinsichtlich der physiologischen Signallaufzei-

ten adjustiert werden.

Ferner konnen wahrend der Applikation der ersten Reize 21
Pausen vorgesehen werden, wahrend derer keine Stimulation er-
folgt. Eine solche Pause ist beispielhaft in Fig. 14 gezeigt.
Die Pausen koénnen beliebig lang gewdhlt werden und insbeson-
dere ein ganzzahliges Vielfaches der Periode Tstin (= 1/fstin)
betragen. Ferner koénnen die Pausen nach einer beliebigen An-
zahl von Stimulationen eingehalten werden. Z.B. kann eine

Stimulation wahrend N aufeinander folgender Perioden der Lan-
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ge Tstim durchgefihrt werden und anschlieRend eine Pause wah-
rend M Perioden der Lange Tstin ohne Stimulation eingehalten
werden, wobei N und M kleine ganzen Zahlen sind, z.B. im Be-
reich von 1 bis 10. Dieses Schema kann entweder periodisch
fortgesetzt werden oder stochastisch und/oder determinis-

tisch, z.B. chaotisch, modifiziert werden.

Eine weitere Moglichkeit, von dem in Fig. 11 gezeigten streng
periodischen Stimulationsmuster abzuweichen, besteht darin,
die zeitliche Abfolge der einzelnen ersten Reize 21 sto-
chastisch oder deterministisch oder gemischt stochastisch-

deterministisch zu variieren.

Des Weiteren kann pro Periode T.iin (oder auch in anderen
Zeitschritten) die Reihenfolge, in welcher die Stimulations-
kontaktfldchen 51 bis 54 die ersten Reize 21 applizieren, va-
riiert werden, wie dies beispielhaft in Fig. 15 gezeigt ist.
Diese Variation kann stochastisch oder deterministisch oder

gemischt stochastisch-deterministisch erfolgen.

Die in Fig. 15 gezeigte Randomisierung kann mit der in Fig.
14 gezeigten Stimulationsform kombiniert werden. Beispiels-
weise kann in jedem der N aufeinander folgenden Stimulations-
zeitabschnitte der Lange T.iin eine erneute Randomisierung
durchgefiihrt werden oder aber es erfolgt nach jeder Pause der
Lange M x Tstin €ine Randomisierung und innerhalb der darauf
folgenden N Stimulationszeitabschnitte bleibt die Reihenfol-
ge, 1in welcher die Stimulationskontaktfldchen 51 bis 54 die

ersten Reize 21 applizieren, konstant.

Ferner kann pro Periode T.iin (0der in einem anderen Zeitin-
tervall) nur eine bestimmte Anzahl von Stimulationskontakt-
flachen 51 bis 54 zur Stimulation herangezogen werden und die
an der Stimulation beteiligten Stimulationskontaktfldchen
kénnen in jedem Zeitintervall variiert werden. Auch diese Va-
riation kann stochastisch oder deterministisch oder gemischt

stochastisch-deterministisch erfolgen.
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Wie bereits oben beschrieben wurde, kann der "closed loop"-
Modus der Vorrichtung 100 derart ausgestaltet sein, dass die
von der Messeinheit 15 aufgenommenen Messsignale 26 von der
Steuereinheit 10 direkt oder gegebenenfalls nach einem oder
mehreren Verarbeitungsschritten in elektrische erste Reize 21
umgesetzt werden und von der Stimulationselektrode 11 appli-
ziert werden. In diesem Fall muss die Vorrichtung 100 nicht
notwendigerweise mindestens zwei Stimulationskontaktfldchen
enthalten. Diese Art der Stimulation, bei welcher die am Pa-
tienten aufgenommenen Messsignale wieder in den Korper des
Patienten eingespeist werden, kodonnte grundsatzlich auch mit
nur einer einzigen Stimulationskontaktfldche durchgefiithrt
werden, es kann jedoch auch eine beliebige, grdlRere Anzahl

von Stimulationskontaktfldchen vorgesehen sein.

Der vorstehend beschriebene "closed loop"-Modus kann eben-
falls zur Desynchronisation einer Neuronenpopulation mit ei-
ner krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen Ak-

tivitat eingesetzt werden.

Zur Erzeugung der ersten Reize 21 kdnnen die Messsignale 26
beispielsweise verstarkt und gegebenenfalls nach mathemati-
scher Verrechnung (z.B. nach Mischung der Messsignale) mit
einer Zeitverzdgerung und linearen und/oder nicht-linearen
Verrechnungsschritten als erste Reize 21 flr die elektrische
Stimulation verwendet werden. Der Verrechnungsmodus kann
hierbei so gewadhlt werden, dass der krankhaften neuronalen
Aktivitat entgegengewirkt wird und das Stimulationssignal mit
abnehmender krankhafter neuronaler Aktivitat ebenfalls ver-
schwindet oder zumindest deutlich in seiner Starke reduziert

wird.

Stimulationseinheiten zur Erzeugung optischer erster Reize:

Im Folgenden werden Ausgestaltungen der Stimulationseinheit

11 zur Erzeugung optischer erster Reize 21 beschrieben. Der-
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artige Stimulationseinheiten lassen sich auch der deutschen
Patentanmeldung Nr. 10 2008 012 669.1 mit dem Titel "Vorrich-
tung und Verfahren zur visuellen Stimulation" entnehmen, die
am 5. Marz 2008 beim Deutschen Patent- und Markenamt hinter-
legt worden ist. Der gesamte Offenbarungsgehalt der deutschen
Patentanmeldung Nr. 10 2008 012 669.1 wird hiermit in die Of-

fenbarung der vorliegenden Anmeldung aufgenommen.

Fig. 16 zeigt schematisch eine Ausgestaltung der Stimulati-
onseinheit 11, die eine Mehrzahl wvon Stimulationselementen
beinhaltet. In dem vorliegenden Ausfihrungsbeispiel weist die
Stimulationseinheit 11 zwei Stimulationselemente 112 und 113
auf, die von der Steuereinheit 10 angesteuert werden. In Fig.

16 ist ferner ein Auge 114 eines Patienten dargestellt.

Wahrend des Betriebs der Stimulationseinheit 11 erzeugen die
Stimulationselemente 112 und 113 optische erste Reize 115
bzw. 116, die vom Patienten iiber ein oder beide Augen 114
aufgenommen werden und Uber die Sehnerven an Neuronenpopula-
tionen im Gehirn weitergeleitet werden. Die Steuereinheit 10
steuert die Stimulationselemente 112 und 113 dabei derart an,
dass die optischen ersten Reize 115 und 116 beispielsweise

zeitversetzt generiert werden.

Anstelle einer zeitversetzten Applikation der optischen ers-
ten Reize 115 und 116 konnen diese auch mit unterschiedlichen
Phasen oder unterschiedlichen Polaritdten appliziert werden.
Ferner sind auch Mischformen denkbar, d.h. die optischen ers-
ten Reize 115 und 116 konnen z.B. zeitversetzt sein und un-
terschiedliche Polaritaten aufweisen. Die Stimulationseinheit
11 kann so ausgestaltet sein, dass mit ihr beispielsweise nur
eine der vorstehend genannten Stimulationsvarianten ausge-
fihrt werden kann, oder die Stimulationseinheit 11 kann al-
ternativ so ausgestaltet sein, dass mit ihr mehrere der ge-

nannten Stimulationsvarianten ausgefiihrt werden konnen.
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Den optischen ersten Reizen 115 und 116 kann eine Leuchtstéar-
ken- bzw. Helligkeitsvariation (bzw. Variation der Lichtin-
tensitdt oder Lichtstédrke) zugrunde liegen, beispielsweise
kénnen sie als Pulse oder als Sequenzen von Pulsen mit vari-
ierter Leuchtstarke bzw. Helligkeit appliziert werden. Die
optischen ersten Reize 115 und 116 kénnen je nach Ausgestal-
tung der Stimulationseinheit 11 als Leuchtstdrkenmodulation
natiirlicher optischer Reize, z.B. mittels einer homogenen o-
der segmentierten Transmissionsbrille, als zusdtzlich zu ei-
nem natiirlichen optischen Reiz auftretender, modulierter op-
tischer Reiz, z.B. mittels einer partiell durchsichtigen
Lichtbrille, oder als kiinstlicher optischer Helligkeitsreiz,
z.B. mittels einer undurchsichtigen Lichtbrille, verabreicht
werden. Falls der Patient die optischen ersten Reize 115, 116
Uber beide Augen 114 aufnimmt, kdénnen die jeweiligen opti-
schen ersten Reize 115, 116 beider Augen 114 korreliert bzw.

koordiniert werden.

Die von den Stimulationselementen 112, 113 erzeugten opti-
schen ersten Reize 115, 116 kdnnen derart ausgestaltet sein,
dass sie, wenn sie von der Retina aufgenommen werden und Uber
den Sehnerv zu einer Neuronenpopulation mit einer krankhaft
synchronen und oszillatorischen Aktivitat geleitet werden, in
der Neuronenpopulation ein Zuriicksetzen der Phase der neuro-

nalen Aktivitdt der stimulierten Neuronen bewirken.

In Fig. 17 ist schematisch das Gesichtsfeld 117 eines Patien-
ten dargestellt. Als Gesichtsfeld wird der Raum bezeichnet,
der mit einem Auge ohne Augenbewegungen itberblickt wird. In
Fig. 17 ist das Gesichtsfeld 117 zur Vereinfachung kreisfor-
mig dargestellt. Typischerweise hat das Gesichtsfeld eine e-
her gewdlbte ovale Form. Die genaue GroBe und Form des Ge-
sichtsfelds unterliegt dabei individuellen Schwankungen und

ist zudem altersabhidngig.

Punkte im Gesichtsfeld 117 lassen sich beispielsweise mit

Hilfe ihrer Polarkoordinaten beschreiben. In Fig. 17 sind die
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raumlichen Lagen der Stimulationselemente 112 und 113 im Ge-
sichtsfeld 117 beispielhaft dargestellt. Zur Veranschauli-
chung ist jeweils ein Eckpunkt der Stimulationselemente 112
und 113 mit einem Vektor 118 bzw. 119 gekennzeichnet. Die
Vektoren 118 und 119 lassen sich im Polarkoordinatensystem
Uber ihren Betrag und den Winkel @15 bzw. @19, den sie mit

der x-Achse einschliellen beschreiben.

Unterschiedliche Stellen im Gesichtsfeld 117 werden iber die
Linse des Auges auf unterschiedliche Stellen der Retina abge-
bildet. Die unterschiedlichen Stellen der Retina sind wieder-
um Uber den Sehnerv mit unterschiedlichen Neuronen im Gehirn
verbunden. Dies bedeutet, dass mit den an unterschiedlichen
raumlichen Orten angeordneten Stimulationselementen 112 und
113 jeweils unterschiedliche Neuronen stimuliert werden kon-
nen. Folglich kénnen die Stimulationselemente 112 und 113 so-
wie evtl. weitere Stimulationselemente raumlich so im Ge-
sichtsfeld 117 des Patienten angeordnet sein, dass die wvon
der Retina aufgenommenen optischen Reize an unterschiedliche
Zielgebiete im Gehirn weitergeleitet werden. Es kdnnen dem-
nach unterschiedliche Subpopulationen einer krankhaften Neu-
ronenpopulation mit den Stimulationselementen 112 und 113 ge-
zielt stimuliert werden, und es kann ein zeitversetztes Zu-
riicksetzen der Phasen dieser Subpopulation durchgefithrt wer-
den, wie oben im Zusammenhang mit Fig. 1 beschrieben worden

ist.

Die Zuordnung der Bereiche des Gesichtsfelds zu entsprechen-
den Bereichen des Gehirns ist beispielsweise in dem Artikel
"Visual Field Maps in Human Cortex" wvon B. A. Wandell, S. O.
Dumoulin und A. A. Brewer, erschienen in Neuron 56, Oktober
2007, Seiten 366 bis 383, beschrieben.

Die Stimulationseinheit 11 kann beispielsweise in einem soge-
nannten "open loop"-Modus betrieben werden, bei welchem die
Steuereinheit 10 die Stimulationseinheit 11 derart ansteuert,

dass die Stimulationselemente 112, 113 vorgegebene optische
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erste Reize 115, 116 erzeugen. Des Weiteren kann die Stimula-
tionseinheit 11 zusammen mit der Steuereinheit 10 und der
Messeinheit 15 auch zu einem in Fig. 18 schematisch darge-

stellten "closed loop"-System weitergebildet werden.

Hinsichtlich des Zusammenwirkens der Steuereinheit 10 mit der
Messeinheit 15 sind verschiedene Ausgestaltungen denkbar.
Beispielsweise konnen von der Steuereinheit 10 anhand der
Auspragung der krankhaften Merkmale Parameter der optischen
ersten Reize 115, 116, wie beispielsweise die Starke (Ampli-
tude) der Reize oder die Frequenz der Stimulation oder die
Pausen zwischen den Stimulationsseguenzen, eingestellt wer-

den.

Des Weiteren kann vorgesehen sein, dass die von der Messein-
heit 15 aufgenommenen Messsignale direkt oder gegebenenfalls
nach einem oder mehreren Verarbeitungsschritten in optische
erste Reize umgesetzt werden und von der Stimulationseinheit
11 appliziert werden. Beispielsweise kénnen die Messsignale
verstarkt und gegebenenfalls nach mathematischer Verrechnung
(z.B. nach Mischung der Messsignale) mit einer Zeitverzdge-
rung und linearen und/oder nichtlinearen Verrechnungsschrit-
ten als Steuersignale in die Steuereingange der Stimulations-
elemente 112, 113 eingespeist werden. Der Verrechnungsmodus
wird hierbei so gewdhlt, dass der krankhaften neuronalen Ak-
tivitdt entgegengewirkt wird und die Stimulationssignale mit
abnehmender krankhafter neuronaler Aktivitat ebenfalls ver-
schwinden oder zumindest deutlich in ihrer Starke reduziert

werden.

In Fig. 19 ist schematisch eine Ausgestaltung der Stimulati-
onseinheit 11 als Transmissionsbrille gezeigt, die aus den
folgenden Komponenten besteht: (i) zwei Einfassungsteilen 121
mit je einem transmissionsmodulierten Brillenglas 122 (flr
jedes Auge einzeln), (ii) zwei Ohrbiligeln 123, mit welchen die
Brille hinter dem Ohr des Patienten mechanisch gehalten wird,

und (iii) der Steuereinheit 10, welche die Transmission der
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transmissionsmodulierten Glaser 122 der Brille steuert. An-
stelle einer Transmissionsbrille konnte auch eine der weiter
unten beschriebenen Brillen, wie z.B. eine partiell durch-
sichtige oder undurchsichtige Lichtbrille, als Stimulations-
brille verwendet werden. Eine Batterie oder ein Akku zur
Stromversorgung der elektrischen Bauelemente kdnnen in der
Steuereinheit 10 oder auch baulich getrennt von der Steuer-
einheit 10 in oder an der Brille untergebracht sein. Die
Brille kann vom Patienten mittels einer Bedieneinheit 124
(z.B. Anschaltknopf und/oder Drehregler) angeschaltet werden.
Mit dem Drehregler kann z.B. die maximale Stimulationsstarke
eingestellt werden. Zusadtzlich zu den vorstehend genannten
Komponenten kann ein Steuermedium 125 vorgesehen sein, wel-
ches beispielsweise telemetrisch oder idber ein Verbindungska-
bel mit der Steuereinheit 10 verbunden ist. Im Falle einer
Verbindung tber ein Kabel kénnen Steckverbindungen zur Kon-

nektierung bzw. Dekonnektierung verwendet werden.

Ferner kann auch ein weiteres, z.B. vom Arzt zu bedienendes
Steuermedium (nicht dargestellt) bereitgestellt werden, wel-
ches telemetrisch oder iUber ein Verbindungskabel mit der
Steuereinheit 10 verbunden ist. Im Falle einer Verbindung -
ber ein Kabel konnen Steckverbindungen zur Konnektierung bzw.

Dekonnektierung verwendet werden.

Des Weiteren kdénnen ein oder mehrere Sensoren, z.B. EEG-
Elektroden oder ein Akzelerometer, zur Registrierung und/oder
Dokumentation des Stimulationserfolgs und zur Untersuchung

durch den Arzt vorgesehen sein.

In Fig. 20 ist schematisch eine als Stimulationseinheit aus-
gestaltete Transmissionsbrille 11 mit homogenen Transmissi-
onsglasern 122 dargestellt. Die Transmissionsbrille 11 um-
fasst ferner Ohrbligel 123 zur mechanischen Befestigung am Pa-
tientenkopf, einen Steg 140, welcher die beiden Transmissi-
onsgladser 122 verbindet, und Einfassungsteile 121, in welche

die Transmissionsglaser 122 eingefasst sind. Die Transmissi-
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onsgladser 122 sind homogen, d.h. nicht in unterschiedliche
Segmente unterteilt. Die Transmission des rechten und des
linken Transmissionsglases 122 kdnnen separat geregelt wer-
den, d.h. die Transmissionsglédser 122 kodnnen als Stimulati-
onselemente 112 und 113 im Sinne der in Fig. 16 dargestellten
Ausgestaltung verwendet werden. Mittels der Transmissions-
brille 11 kénnen beide Augen des Patienten mit jeweils unter-

schiedlichen optischen ersten Reizen stimuliert werden.

In Fig. 21 ist eine Transmissionsbrille 11 mit segmentierten
Transmissionsglédsern dargestellt. Die Transmissionsglédser
sind jeweils in unterschiedliche Segmente unterteilt, deren
Transmission getrennt gesteuert werden kann. Die Segmentie-
rung kann beispielsweise radial und/oder zirkular sein (bei-
des ist in Fig. 21 gezeigt). Die in Fig. 21 gezeigte Ausfih-
rung einer segmentierten Transmissionsbrille 11 ist lediglich
beispielhaft zu verstehen. Die Anzahl der Segmente sowie die
geometrischen Formen der einzelnen Segmente kdnnen anders ge-

wahlt werden.

Die Segmente der Transmissionsbrille 11 entsprechen den in
Fig. 10 gezeigten Stimulationselementen. In Fig. 21 sind bei-
spielhaft vier der Segmente mit den Bezugszeichen 141, 142,

143 und 144 gekennzeichnet.

Anhand der Segmente 141 bis 144 soll nachfolgend beispielhaft
erlautert werden, wie durch zeitversetztes Zuricksetzen der
Phasen von Subpopulationen einer krankhaft synchronen und os-
zillatorischen Neuronenpopulation eine Desynchronisation der
gesamten Neuronenpopulation erzielt werden kann. Die Segmente
141 bis 144 sind so ausgewahlt worden, dass die von ihnen er-
zeugten optischen ersten Reize jeweils vorzugsweise von einem
bestimmten Teil der Netzhaut des Patienten aufgenommen wer-
den, von wo aus die Reize zu bestimmten Bereichen des Gehirns
weitergeleitet werden, so dass die oben beschriebene Aufspal-
tung einer krankhaften Neuronenpopulation in Subpopulationen

ermdglicht wird. Damit Subpopulationen mit unterschiedlichen
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Phasen gebildet werden, konnen die optischen ersten Reize wvon
den Segmenten 141 bis 144 beispielsweise zeitversetzt erzeugt
werden. Gleichbedeutend mit dem zeitversetzten Erzeugen der
Reize ist ein phasenversetztes Erzeugen der Reize, welches im
Ergebnis ebenfalls zu einem zeitversetzten Zuriicksetzen der

Phasen der unterschiedlichen Subpopulationen fihrt.

Ein fir die oben beschriebenen Zwecke geeignetes Stimulati-
onsverfahren, das beispielsweise mit der vorstehend beschrie-
benen Transmissionsbrillen 11 durchgefihrt werden kann, ist
in Fig. 22 schematisch dargestellt. In Fig. 22 sind unterein-
ander die mittels der Segmente 141 bis 144 applizierten opti-
schen ersten Reize 145 gegen die Zeit t aufgetragen. Bei der
in Fig. 22 gezeigten Ausfiihrungsform wird davon ausgegangen,
dass nur die Segmente 141 bis 144 der Transmissionsbrille 11
optische erste Reize 145 erzeugen, d.h. nur die Transmission
dieser Segmente wird von der Steuereinheit 10 moduliert.
Selbstverstandlich ist dies nur beispielhaft zu verstehen.
Bei alternativen Ausgestaltungen koénnen anstelle der Segmente
141 bis 144 andere Segmente zum Generieren der optischen Rei-
ze herangezogen werden. Es ist mdglich, wie in Fig. 22 nur
eine Auswahl der Segmente der Transmissionsbrille 11 zur Sti-

mulation zu verwenden oder auch samtliche Segmente.

Bei dem in Fig. 22 dargestellten Verfahren appliziert jedes
der Segmente 141 bis 144 periodisch den optischen ersten Reiz
145. Pro Segment 141 bis 144 wird der Reiz 145 in dem vorlie-
genden Beispiel dreimal appliziert. Alternativ kdnnte der
Reiz 145 pro Sequenz beispielsweise auch ein- bis flinfzehnmal
wiederholt werden. Die Frequenz fuirinm = 1/Tstin, mit welcher
die Reize 145 pro Segment 141 bis 144 wiederholt werden, kann
im Bereich von 1 bis 30 Hz und insbesondere im Bereich von 5
bis 20 Hz liegen, kann aber auch kleinere oder groRere Werte
annehmen. Derartige Sequenzen von optischen Reizen sind ge-
eignet, die neuronale Phase einer stimulierten krankhaften

Subpopulation von Neuronen zurickzusetzen.
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Die Frequenz fsrin kann beispielsweise im Bereich der mittle-
ren Frequenz der krankhaft rhythmischen Aktivitat des Ziel-
Netzwerks liegen. Bei neurologischen und psychiatrischen Er-
krankungen liegt die mittlere Frequenz typischerweise im Be-
reich von 1 bis 30 Hz, kann aber auch aulerhalb dieses Be-
reichs liegen. Hierbei ist zu beachten, dass die Frequenz,
mit welcher die krankhaften Neuronen synchron feuern, uUbli-
cherweise nicht konstant ist, sondern durchaus Variationen
aufweisen kann und dariber hinaus bei jedem Patienten indivi-

duelle Abweichungen zeigt.

Zur Ermittlung der Frequenz f..in kann beispielsweise die
mittlere Peakfrequenz der krankhaften rhythmischen Aktivitat
des Patienten bestimmt werden. Diese Peakfrequenz kann dann
als Stimulationsfregquenz f.iin verwendet werden oder auch va-
riiert werden, beispielsweise in einem Bereich von fgrin - 3
Hz bis fgiin + 3 Hz. Alternativ kann aber auch ohne vorherige
Messung eine Frequenz f.iin im Bereich von 1 bis 30 Hz gewahlt
werden und diese beispielsweise wahrend der Stimulation vari-
iert werden, bis die Frequenz f.iin gefunden wird, mit der
sich die besten Stimulationserfolge erzielen lassen. Als wei-
tere Alternative kann fiur die Stimulationsfrequenz fgri, €in
flir die jeweilige Krankheit bekannter Literaturwert herange-
zogen werden. Eventuell kann dieser Wert noch variiert wer-
den, bis beispielsweise optimale Stimulationsergebnisse er-

zielt werden.

Die Struktur eines einzelnen optischen ersten Reizes 145 soll
nachfolgend anhand des ersten von dem Segment 141 generierten
Reizes 145 erlautert werden. Hier wird zum Zeitpunkt t: das
Segment 141 von der Steuereinheit 10 derart angesteuert, dass
die Transmission, d.h. die Lichtdurchlédssigkeit des Segments
141 minimal wird. Zum Zeitpunkt t; schaltet die Steuereinheit
10 die Transmission des Segments 141 auf den maximalen Wert.
In anderen Worten bedeutet dies, dass das Segment 141 weniger

transparent wird, wenn stimuliert wird. Dementsprechend nimmt
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der Patient eine verringerte Helligkeit des Umgebungslichts

im Bereich des Segments 141 wahrend der Stimulation wahr.

Alternativ ist es auch moéglich, die Transmission des Segments
141 zum Zeitpunkt t; maximal zu schalten und zum Zeitpunkt t;
minimal, sodass das Segment 141 wadhrend der Stimulation star-

ker transparent wird.

Grundsdtzlich ist es denkbar, als maximale Transmission 1003
zu wahlen, d.h. in diesem Fall wird das Umgebungslicht durch
das jeweilige Segment {iberhaupt nicht abgeschwdcht. Eine der-
art hohe Transmission lasst sich jedoch aufgrund technischer
Beschrankungen haufig nicht erreichen, sodass kleinere Trans-
missionswerte fir die maximale Transmission im BRereich wvon
60% bis 100% gewahlt werden koénnen. Die minimale Transmission
kann einen Wert in dem Bereich von 0% bis 30% annehmen. Es
kébnnen aber auch noch Stimulationserfolge mit Transmissions-
werten, die auBerhalb der angegebenen Bereiche liegen, er-

zielt werden.

Die Dauer eines optischen ersten Reizes 145, d.h. die Zeit-
spanne zwischen den Zeitpunkten t; und t,, kann beispielswei-
se T.tin/2 betragen. In diesem Fall sind die Zeitspanne, wah-
rend der stimuliert wird, und die nachfolgende Stimulations-
pause gleich lang. Es ist aber auch mdéglich andere Stimulati-
onsdauern zu wahlen, beispielsweise im Bereich von Tstin/2 -
Totin/10 bis Tgrin/2 + Tsrin/10. Auch andere Stimulationsdauern
sind méglich und kodnnen beispielsweise experimentell bestimmt

werden.

Gemal der in Fig. 22 gezeigten Ausgestaltung erfolgt die Ver-
abreichung der optischen ersten Reize 145 iber die einzelnen
Segmente 141 bis 144 der Transmissionsbrille 11 mit einer
zeitlichen Verzdgerung zwischen den einzelnen Segmenten 141
bis 144. Beispielsweise kann der Beginn zeitlich aufeinander
folgender und von unterschiedlichen Segmenten 141 bis 144 ap-

plizierten Reizen 145 um eine Zeit T verschoben sein.
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Im Fall von N Stimulationselementen bzw. Segmenten, die zur
Stimulation eingesetzt werden, kann die zeitliche Verzdgerung
T zwischen Jjeweils zweil aufeinander folgenden Reizen 145 bei-
spielsweise im Bereich eines N-tels der Periode Tsiin = 1/fstin
liegen. In dem in Fig. 13 gezeigten Ausfihrungsbeispiel (N =
4) betragt die zeitliche Verzdgerung T dementsprechend
Terin/4. Von der Vorgabe, dass die zeitliche Verzdgerung 7T
zwischen Jeweils zwel aufeinander folgenden Reizen 145 Tgtin/N
betradgt, kann bis zu einem gewissen Grad abgewichen werden.
Beispielsweise kann von dem Wert Tg:in/N fir die zeitliche
Verzdgerung T um bis zu x3%, £5%, *10%, x20% oder £30% abge-
wichen werden. Bei derartigen Abweichung wurden noch Stimula-
tionserfolge erzielt, d.h. es konnte noch ein desynchronisie-
render Effekt beobachtet werden.

Die in Fig. 22 dargestellte Rechteckform der Einzelpulse 145
stellt eine ideale Form dar. Je nach der Glute der die Einzel-
pulse 145 erzeugenden Elektronik und der Transmissionsglaser
122 wird von der idealen Rechteckform abgewichen. Es konnen
aber auch - z.B. je nach Grunderkrankung des Patienten sowie
individueller psycho-physischer BReschaffenheit, z.B. Blend-
empfindlichkeit - Reize mit weniger scharfen Flanken, also

glatteren Verlaufen verwendet werden.

Anstelle von rechteckformigen Reize 145 kann die Steuerein-
heit 10 beispielsweise auch anders ausgestaltete optische
erste Reize erzeugen, wie sie beispielhaft in den Fig. 23 bis
25 dargestellt sind. In Fig. 23 sind dreieckfdrmige optische
erste Reize 146 gezeigt. Zum Zeitpunkt t; wird beispielsweise
auf minimale Transmission geschaltet und bis zum Zeitpunkt t;
steigt die Transmission kontinuierlich auf den maximalen Wert
an. Alternativ kann vorgesehen sein, dass die Transmission zu
Beginn des Reizes 146 maximal ist und anschlieRend auf den

minimalen Wert fallt.
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In Fig. 24 sind dreieckfdrmige optische erste Reize 147 mit
einer ansteigenden und einer abfallenden Flanke gezeigt. Be-
ginnend mit dem Zeitpunkt t; wird hier die Transmission bei-
spielsweise erhdht und nach Erreichen des Maximums bis zum

Zeitpunkt t, wieder erniedrigt.

Ferner kann vorgesehen sein, dass die ansteigenden und abfal-
lenden Flanken der Reize (z.B. exponentiell) "abgerundet"
sind. Diegs ist in Fig. 25 anhand abgerundeter rechteckfdrmi-
ger optischer erster Reize 148 gezeigt. Darlber hinaus kodnnen

die Reize auch durch eine einfache Sinusform ersetzt werden.

Die oben beschriebenen Signalformen und deren Parameter sind
nur beispielhaft zu verstehen. Es ist durchaus mdglich, von
den oben angegebenen Signalformen und deren Parametern abzu-

weichen.

Von dem in den Fig. 22 bis 25 gezeigten streng periodischen
Stimulationsmuster kann auf unterschiedliche Art und Weise
abgewichen werden. Beigspielsweise braucht die zeitliche Ver-
zbogerung T zwischen zwei aufeinander folgenden Reizen 145,
146, 147 bzw. 148 nicht notwendigerweise stets gleich groB zu
sein. Es kann vorgesehen sein, dass die zeitlichen Abstande
zwischen den einzelnen Reizen 145, 146, 147 bzw. 148 unter-
schiedlich gewahlt werden. Ferner kdonnen die Verzdgerungszei-
ten auch wahrend der BRehandlung eines Patienten variiert wer-
den. Auch konnen die Verzdgerungszeiten hinsichtlich der phy-

siologischen Signallaufzeiten adjustiert werden.

Des Weiteren konnen wadhrend der Applikation der Reize 145,
146, 147 bzw. 148 Pausen vorgesehen werden, wahrend derer
keine Stimulation erfolgt. Die Pausen konnen beliebig lang
gewahlt werden und insbesondere ein ganzzahliges Vielfaches
der Periode T.iin betragen. Die Pausen koénnen nach einer be-
liebigen Anzahl von Stimulationen eingehalten werden. Z.B.
kann eine Stimulation wahrend N aufeinander folgender Perio-

den der Lange Tsiin durchgefiihrt werden und anschlieBend eine
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Stimulationspause wahrend M Perioden der Lange Tstin €ingehal-
ten werden, wobei N und M kleine ganze Zahlen sind, z.B. im
Bereich von 1 bis 15. Dieses Schema kann entweder periodisch
fortgesetzt werden oder stochastisch und/oder determinis-

tisch, z.B. chaotisch, modifiziert werden.

Eine weitere Moglichkeit, von dem in den Fig. 22 bis 25 ge-
zeigten streng periodischen Stimulationsmuster abzuweichen,
besteht darin, die zeitlichen Abstadnde zwischen aufeinander
folgenden Reizen 145, 146, 147 bzw. 148 pro Segment 141 bis
144 stochastisch oder deterministisch oder gemischt sto-

chastisch-deterministisch zu variieren.

Des Weiteren kann pro Periode T.iin (0der in anderen Zeit-

schritten) die Reihenfolge, in welcher die Segmente 141 bis
144 die Reize 145, 146, 147 bzw. 148 applizieren, variiert
werden. Diese Variation kann stochastisch oder determinis-

tisch oder gemischt stochastisch-deterministisch erfolgen.

AuBerdem kann bei dem Stimulationsmuster, bei dem N Stimula-
tionsperioden von M Perioden Pause gefolgt werden und als
Zyklus wiederholt werden, innerhalb N zusammengeh&riger Sti-
mulationsperioden dieselbe Reihenfolge der Segmente 141 bis
144 gewahlt werden, welche aber zwischen unterschiedlichen
Blocken mit N Stimulationsperioden variiert wird. Diese Vari-
ation kann stochastisch oder deterministisch oder gemischt

stochastisch-deterministisch erfolgen.

Ferner kann pro Periode T.iin (0der in einem anderen Zeitin-
tervall) nur eine bestimmte Anzahl von den Segmenten 141 bis
144 zur Stimulation herangezogen werden und die an der Stimu-
lation beteiligten Segmente kdnnen in jedem Zeitintervall va-
riiert werden. Auch diese Variation kann stochastisch oder
deterministisch oder gemischt stochastisch-deterministisch

erfolgen.
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Anstelle der in den Fig. 22 bis 25 gezeigten pulsfdrmigen und
gegeneinander zeitverschobenen Reize 145 bis 148 kdnnen auch
optische Reize mit anderen Signalformen eingesetzt werden.
Beispielsweise kann jedes der Segmente 141 bis 144 ein (z.B.
kontinuierliches) Sinussignal erzeugen, wobei die Phasen der
von unterschiedlichen Segmenten 141 bis 144 erzeugten Sinus-
signale gegeneinander verschoben sind. Die mittlere Frequenz
der Sinussignale kann dabei gleich sein. Die Phasenverschie-
bungen zwischen den einzelnen Sinussignalen konnen entweder
vorgegeben sein, z.B. kann die Phasenverschiebung zwischen
Jewells zwel von N Stimulationssignalen 2%/N betragen, was
einem Zeitversatz von Tstin/N entspricht, oder die Phasenver-
schiebungen kénnen z.B. chaotisch und/oder stochastisch vari-
iert werden. Ferner kénnen die optischen Reize unterschiedli-
che Polaritadten aufweisen. Im Falle eines Sinussignals als
optischer Reiz kann beispielsweise das Sinussignal von zwei
Segmenten zeitgleich, aber mit umgekehrter Polaritat appli-

ziert werden (entspricht einer Phasenverschiebung von 7).

Des Weiteren ist es moglich, dass jedes der Segmente 141 bis
144 ein Sinussignal mit jeweils unterschiedlicher Frequenz
appliziert. Beispielsweise kann eines der Segmente ein Sinus-
signal mit 5 Hz und die anderen drei Segmente kénnen Sinus-
signale mit 4 Hz, 3 Hz bzw. 2 Hz applizieren (d.h. im Falle
einer Transmissionsbrille andert sich die Transmission des
Jjeweiligen Segments 141 bis 144 mit der entsprechenden Fre-
quenz). Anstelle von Sinussignalen konnen auch andere (oszil-
lierende) Signalformen, z.B. Rechtecksignale, mit der ent-
sprechenden Grundfrequenz verwendet werden. Die Signale brau-
chen nicht zeitversetzt appliziert werden, sondern die Seg-
mente 141 bis 144 konnen die optischen Reize beispielsweise
auch gleichzeitig erzeugen. Die optischen Reize kénnen konti-
nuierlich iiber einen langeren Zeitraum hinweg appliziert wer-
den, es konnen aber auch Pausen wahrend der Applikation ein-

gehalten werden.
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Die Applikation von optischen Reizen mit unterschiedlichen

Frequenzen fihrt nicht notwendigerweise zu einem raschen Zu-
ricksetzen der Phase der neuronalen Aktivitat in den jeweili-
gen stimulierten Subpopulationen, jedoch wird durch die Sti-
mulation mit diesen Signalen den jeweils stimulierten Subpo-
pulationen iUber einen gewissen Zeitraum hinweg eine bestimm-
te, von der jeweiligen Stimulationsfrequenz abhadngige Phase

aufgezwungen. Letztlich fithrt auch dies zu einer Desynchroni-

sation der gesamten Neuronenpopulation.

In Fig. 26 ist als weitere Ausfihrungsform der Stimulations-
einheit eine partiell durchsichtige Lichtbrille 11 schema-
tisch dargestellt. Bei der partiell durchsichtigen Lichtbril-
le 11 wird kein Glas verwendet, dessen Transmission variiert
werden kann. Vielmehr ist nur ein Teil 149 jedes der Brillen-
glaser durchsichtig, wahrend der idbrige Teil 150 der Brillen-
glaser undurchsichtig ist. An mindestens einem Ort ist pro
Brillenglas eine Lichtquelle angeordnet. Die Lichtquelle kann
z.B. eine Leuchtdiode oder ein Glasfaserkabel sein, das z.B.
das Licht einer an anderer Stelle befestigten Leuchtdiode o-
der eines anderen Leuchtmittels zu dieser Stelle am Brillen-
glas weiterleitet. Die in Fig. 26 gezeigte Lichtbrille 11
verfigt pro Brillenglas Uber vier Lichtquellen 151, 152, 153
und 154. Die Lichtbrille 11 kann aber auch iiber jede andere
Anzahl von Lichtquellen verfiigen, die in einer beliebigen Ge-
ometrie angeordnet sein kdnnen. Ferner kann auch der durch-
sichtige Teil 149 anders ausgestaltet sein als in Fig. 26

dargestellt.

Der Patient kann nur durch den durchsichtigen Teil 149 der
Brillenglaser schauen. Wenn dieser Teil im Vergleich zum ge-
samten Brillenglas klein ist, wird der Patient gezwungen,
seine Augen relativ zur Brille konstant positioniert zu hal-
ten. Die Lichtquellen 151 bis 154 reizen nur die Netzhaut des
Patienten, wdhrend sie einen Betrachter auf der anderen Seite
der Brille nicht visuell stimulieren. Die unterschiedlichen

Lichtguellen 151 bis 154 reizen beispielsweise bestimmte
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Teilgebiete der Retina des Patienten. Der Zwischenraum zwi-
schen Brillenrand und Gesicht kann lichtdicht abgeschlossen

sein (nicht dargestellt).

In Fig. 27 ist als weitere Ausfihrungsform der Stimulations-
einheit eine undurchsichtige Lichtbrille 11 schematisch dar-
gestellt. Bei der undurchsichtigen Lichtbrille 11 ist das
Brillenglas 155 vollstandig undurchsichtig. An mindestens ei-
nem Ort jedes der Brillenglaser 155 ist eine Lichtquelle an-
gebracht. Die Lichtquellen kdnnen genauso wie bei der par-
tiell durchsichtigen Lichtbrille ausgestaltet sein, also z.B.
als Leuchtdioden oder Glasfaserkabel. Bei dem in Fig. 27 ge-
zeigten Beispiel weist jedes der Brillengldser neun Licht-
quellen auf. Vier dieser Lichtquellen sind mit den Bezugszei-
chen 151 bis 154 versehen. Die Lichtbrille 11 kann aber auch
jede andere Anzahl von Lichtquellen aufweisen, die in einer

beliebigen Art angeordnet sein kdnnen.

Der Patient kann nicht durch die Brillenglaser schauen, son-
dern er wird ausschlieRlich durch die Lichtquellen visuell
gereizt. Die Lichtguellen reizen - wie bei der partiell
durchlédssigen Lichtbrille - nur die Netzhaut des Patienten.
Die unterschiedlichen Lichtquellen reizen bestimmte Teilge-
biete der Retina des Patienten. Der Zwischenraum zwischen
Brillenrand und Gesicht kann lichtdicht abgeschlossen sein
(nicht dargestellt).

Die undurchsichtige Lichtbrille 11 kann ein Fixation-Target
enthalten, welches der Patient angenehm (z.B. ohne Blendungs-
effekte) fixieren kann. Durch die Instruktion, wahrend der
Therapie das Fixation-Target zu fixieren, wird verhindert,
dass der Patient mit Augenfolgebewegungen den unterschiedli-
chen, aufleuchtenden Lichtquellen folgt. In letzterem Falle
wiirde vor allem der zentrale Teil der Retina, die Fovea, ge-
reizt, wahrend mit einem Fixation-Target die unterschiedli-

chen Teile der Retina gereizt werden kdnnen.
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Ein Stimulationsverfahren, das beispielsweise mit den in den

Fig. 26 und 27 gezeigten Lichtbrillen 11 durchgefithrt werden

kann, ist in Fig. 28 schematisch dargestellt. In Fig. 28 sind
untereinander die von den Lichtquellen 151 bis 154 der Licht-
brille 11 applizierten optischen ersten Reize 156 gegen die

Zeit t aufgetragen.

Das in Fig. 28 dargestellte Verfahren entspricht im Wesentli-
chen dem in Fig. 22 gezeigten Verfahren fir die Transmissi-
onsbrille. Rei dem in Fig. 28 dargestellten Verfahren appli-
ziert jede der Lichtquellen 151 bis 154 periodisch den Reiz
156. Die Frequenz fsiin = 1/Tstin, mit welcher die Reize 156
pro Lichtquelle 151 bis 154 wiederholt werden, kann im Be-
reich von 1 bis 30 Hz und insbesondere im Bereich von 5 bis
20 Hz liegen, kann aber auch kleinere oder groélere Werte an-

nehmen.

Zur einfacheren Darstellung ist in Fig. 28 das Stimulations-
verfahren nur fir vier Lichtquellen 151 bis 154 dargestellt.
Dieses Verfahren kann jedoch in entsprechender Weise auf eine

beliebige Anzahl von Lichtquellen erweitert werden.

Bei der Erzeugung der Reize 156 mittels Lichtgquellen wird ty-
pischerweise die betreffende Lichtquelle zum Zeitpunkt t;
eingeschaltet und zum Zeitpunkt t, ausgeschaltet. Die maxima-
le Amplitude (Helligkeit) der einzelnen Lichtreize liegt bei-
spielsweise in einem Bereich von 1 bis 20 cd/m?. Wahrend der
Stimulation, d.h. wadhrend der Zeitspanne zwischen t; und ty,

kénnen auch kleinere Helligkeitswerte verwendet werden.

Alle im Zusammenhang mit den Fig. 22 bis 25 beschriebenen
Ausgestaltungen koénnen in entsprechender Weise auch auf die
Stimulation mittels der in den Fig. 26 und 27 dargestellten

Lichtbrillen 11 {ibertragen werden.

Stimulationseinheiten zur Erzeugung akustischer erster Reize:
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Im Folgenden werden Ausgestaltungen der Stimulationseinheit
11 zur Erzeugung akustischer erster Reize 21 beschrieben.
Derartige Stimulationseinheiten lassen sich auch der deut-
schen Patentanmeldung Nr. 10 2008 015 259.5 mit dem Titel
"Vorrichtung und Verfahren zur auditorischen Stimulation"
entnehmen, die am 20. Marz 2008 beim Deutschen Patent- und
Markenamt hinterlegt worden ist. Der gesamte Offenbarungsge-
halt der deutschen Patentanmeldung Nr. 10 2008 015 259.5 wird
hiermit in die Offenbarung der vorliegenden Anmeldung aufge-

nommen.

Fig. 29 zeigt schematisch eine Ausgestaltung der Stimulati-
onseinheit 11 zur Erzeugung akustischer erster Reize 21. Die
Stimulationseinheit 11 wird von der Steuereinheit 10 mit
Steuersignalen 23 angesteuert. In Fig. 29 sind ferner ein Ohr
212 eines Patienten sowie der auditorische Cortex 213 im Ge-

hirn des Patienten schematisch dargestellt.

Das Frequenzspektrum der akustischen ersten Reize 21 kann
ganz oder teilweise im fiir den Menschen horbaren Bereich lie-
gen. Die akustischen ersten Reize 21 werden von dem Patienten
iber ein oder beide Ohren 212 aufgenommen und iUber den oder
die HOrnerven 216 an Neuronenpopulationen im Gehirn weiterge-
leitet. Die akustischen ersten Reize 21 sind derart ausges-
taltet, dass sie Neuronenpopulationen im auditorischen Cortex
213 stimulieren. Im Frequenzspektrum der akustischen ersten
Reize 21 sind zumindest eine erste Frequenz f; und eine zwei-
te Frequenz f,; vorhanden. Die akustischen ersten Reize 21
kénnen ferner noch weitere Frequenzen oder Frequenzgemische
enthalten, in dem in Fig. 30 gezeigten Ausfihrungsbeispiel
sind dies eine dritte Frequenz f; und eine vierte Frequenz

fa.

Die von der Stimulationseinheit 11 erzeugten akustischen ers-
ten Reize 21 werden im Innenochr in Nervenimpulse umgesetzt
und iber den Hornerv 216 zu dem auditorischen Cortex 213 wei-

tergeleitet. Durch die tonotope Anordnung des auditorischen
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Cortex 213 wird bei der akustischen Stimulation des Innenoh-
res mit einer bestimmten Frequenz ein bestimmter Teil des au-
ditorischen Cortex 213 aktiviert. Die tonotope Anordnung des
auditorischen Cortex ist z.B. in den folgenden Artikeln be-
schrieben: "Tonotopic organization of the human auditory cor-
tex as detected by BOLD-FMRI" von D. Bilecen, K. Scheffler,
N. Schmid, K. Tschopp und J. Seelig (erschienen in Hearing
Research 126, 1998, Seiten 19 bis 27), "Representation of la-
teralization and tonotopy in primary versus secondary human
auditory cortex" wvon D. R. M. Langers, W. H. Backes und P.
van Dijk (erschienen in NeurolImage 34, 2007, Seiten 264 bis
273) und "Reorganization of auditory cortex in tinnitus"™ wvon
W. Mihlnickel, T. Elbert, E. Taub und H. Flor (erschienen in
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95, 1998, Seiten 10340 bis 10343).

In dem Beispiel gemaB Fig. 29 sind die akustischen ersten
Reize 21 so ausgestaltet, dass mit ihnen eine Neuronenpopula-
tion des auditorischen Cortex 213 mit einer krankhaft syn-
chronen und oszillatorischen Aktivitat stimuliert wird. Diese
Neuronenpopulation lasst sich vor Beginn der Stimulation zu-
mindest gedanklich in verschiedene Subpopulationen unterglie-
dern, u.a. in die in Fig. 29 gezeigten Subpopulationen 217,
218, 219 und 220. Vor Beginn der Stimulation feuern die Neu-
ronen aller Subpopulationen 217 bis 220 weitgehend synchron
und im Mittel mit der gleichen pathologischen Frequenz. Auf-
grund der tonotopen Organisation des auditorischen Cortex 213
werden mittels der ersten Frequenz f; die erste Subpopulation
217, mittels der zweiten Frequenz f, die zweite Subpopulation
218, mittels der dritten Frequenz f; die dritte Subpopulation
219 und mittels der vierten Frequenz f, die vierte Subpopula-
tion 220 stimuliert. Die Stimulation mit den akustischen ers-
ten Reizen 21 bewirkt in den jeweiligen Subpopulationen 217
bis 220 ein Zurlicksetzen, einen sogenannten Reset, der Phase
der neuronalen Aktivitat der stimulierten Neuronen. Durch das
Zuricksetzen wird die Phase der stimulierten Neuronen unab-
hangig von dem aktuellen Phasenwert auf einen bestimmten Pha-

senwert, z.B. 0°, gesetzt. Somit wird die Phase der neurona-
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len Aktivitat der krankhaften Subpopulationen 217 bis 220

mittels einer gezielten Stimulation kontrolliert.

Aufgrund der tonotopen Anordnung des auditorischen Cortex 213
sowie der Mehrzahl von Frequenzen f; bis f,, die in den akus-
tischen ersten Reizen 21 enthalten sind, ist es mdglich, die
krankhafte Neuronenpopulation an den unterschiedlichen Stel-
len 217 bis 220 gezielt zu stimulieren. Dies ermdglicht es,
die Phase der neuronalen Aktivitat der krankhaften Neuronen-
population an den unterschiedlichen Stimulationsstellen 217
bis 220 zu unterschiedlichen Zeitpunkten zurlickzusetzen, in-
dem die Frequenzen f; bis f; zu unterschiedlichen Zeitpunkten
appliziert werden. Im Ergebnis wird dadurch die krankhafte
Neuronenpopulation, deren Neuronen zuvor synchron und mit
gleicher Frequenz und Phase aktiv waren, in die Subpopulatio-
nen 217 bis 220 aufgespalten. Innerhalb jeder der Subpopula-
tionen 217 bis 220 sind die Neuronen weiterhin synchron und
feuern auch weiterhin im Mittel mit derselben pathologischen
Frequenz, aber jede der Subpopulationen 217 bis 220 weist be-
ziiglich ihrer neuronalen Aktivitdt die Phase auf, die ihr
durch den Stimulationsreiz mit der zugehérigen Frequenz £

bis f, aufgezwungen wurde.

Bedingt durch die krankhafte Interaktion zwischen den Neuro-
nen ist der durch die Stimulation erzeugte Zustand mit min-
destens zweil Subpopulationen instabil, und die gesamte Neuro-
nenpopulation ndhert sich schnell einem Zustand kompletter
Desynchronisation, in welchem die Neuronen unkorreliert feu-
ern. Der gewlinschte Zustand, d.h. die komplette Desynchroni-
sation, ist somit nach der Applikation der akustischen ersten
Reize 21 nicht sofort vorhanden, sondern stellt sich meist
innerhalb weniger Perioden oder gar in weniger als einer Pe-

riode der pathologischen Aktivitat ein.

Um den auditorischen Cortex 213 an unterschiedlichen Stellen,
z.B. den in Fig. 29 gezeigten Stellen bzw. Subpopulationen

217 bis 220, fokal zu stimulieren, missen reine Tdne der zu-
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gehdrigen Frequenzen fi, f,, f3 und f, (mit geeigneter Einhiil-
lender zur Vermeidung von Klickgeraduschen) verabreicht wer-
den. Infolge der tonotopen Anordnung des auditorischen Cortex
213 werden unterschiedliche Teile des Gehirns durch die
gleichzeitige Verabreichung der zugehdrigen unterschiedlichen
reinen Tone f; bis f4, d.h. durch die Superposition verschie-
dener Sinusschwingungen stimuliert. Sollen die vier unter-
schiedlichen Orte 217 bis 220 z.B. zu unterschiedlichen Zei-
ten gereizt werden, werden die vier verschiedenen Frequenzen
f; bis f; zu den jeweiligen Zeiten appliziert. Beispielhaft
ist dies in Fig. 30 gezeigt. Hier werden Sinusschwingungen
mit den Freguenzen f; = 1000 Hz, f, = 800 Hz, f; = 600 Hz und
fs = 400 Hz sukzessive und pulsfdrmig appliziert, was zu ei-
ner sukzessiven fokalen Reizung an den vier verschiedenen Or-
ten 217 bis 220 des auditorischen Cortex 213 fihrt. Die Star-
ke der durch die jeweilige Sinusschwingung erzeugten Reizung
des jeweiligen Areals im auditorischen Cortex 213 entspricht

der Amplitude der jeweiligen Sinusschwingung.

Die Generierung der in Fig. 30 gezeigten pulsfdérmigen Sinus-
schwingungen ist in Fig. 31 beispielhaft dargestellt. Dort
wird eine Sinusschwingung 221 mit einer Rechteckfunktion 222,
die beispielsweise die Werte 0 oder 1 annehmen kann, multip-
liziert. Zu den Zeitpunkten, zu denen die Rechteckfunktion
222 den Wert 0 hat, ist der zugehdrige Reiz abgeschaltet und
wahrend der Zeit, in der die Rechteckfunktion 222 gleich 1

ist, ist der Reiz angeschaltet.

Anstelle der Rechteckfunktion 222 kann die Sinusschwingung
221 mit einer beliebigen anderen Funktion multipliziert wer-
den. Im Ergebnis entspricht diese Multiplikation einer Ampli-
tudenmodulation der Sinusschwingung 221. Um Klickgerausche
aufgrund eines scharfen Beginns und Endes der Tone zu vermei-
den, kann statt der Rechteckfunktion 222 ein glatterer Ver-
lauf gewahlt werden, z.B. durch Multiplikation der Sinus-
schwingung 221 mit einer Sinus-Halbschwingung von geeigneter

Dauer, z.B. der Dauer eines Reizes.
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Anstelle der vorstehend beschriebenen Sinusschwingungen koén-
nen auch oszillierende Signale mit einer anderen Signalform,
wie z.B. Rechtecksignale, die mit der entsprechenden Grund-

frequenz oszillieren, zur Generierung der akustischen ersten

Reize 21 herangezogen werden.

Sofern statt einer fokalen Reizung eine weniger fokale Rei-
zung durchgefiihrt werden soll, die grélere Teile des audito-
rischen Cortex 213 aktiviert, so werden Frequenzgemische an-
stelle von einzelnen Frequenzen, beispielsweise pulsfdrmig
appliziert. Mittels eines Frequenzgemisches in den Grenzen

funten

zwischen einer unteren Frequenz und einer hoheren Fre-

foben

quenz werden all die Teile des auditorischen Cortex 213

funten foben

gereizt, die durch die Frequenzen zwischen und auf-
grund der tonotopen Anordnung stimuliert werden. Sollen z.B.
vier unterschiedliche grdBere Bereiche des auditorischen Cor-
tex 213 zu unterschiedlichen Zeiten stimuliert werden, so
werden die vier zugehdrigen Frequenzgemische mit den Grenzen
£4575" und £5°°°" (§ = 1, 2, 3, 4) zu den gewiinschten Zeiten

appliziert.

Die Stimulationseinheit 11 kann beispielsweise in einem soge-
nannten "open loop"-Modus betrieben werden, bei welchem die
Steuereinheit 10 die Stimulationseinheit 11 derart ansteuert,
dass diese vorgegebene akustische erste Reize 21 wahrend ei-
ner bestimmten Stimulationszeit (z.B. wahrend mehrerer Stun-
den) erzeugt. Des Weiteren kann die Stimulationseinheit 11
zusammen mit der Steuereinheit 10 und der Messeinheit 15 auch
zU einem in Fig. 32 schematisch dargestellten "closed loop"-

System weitergebildet werden.

Hinsichtlich des Zusammenwirkens der Steuereinheit 10 mit der

Messeinheit 15 sind verschiedene Ausgestaltungen denkbar.

Beispielsweise konnen von der Steuereinheit 10 anhand der

Auspragung der krankhaften Merkmale Parameter der akustischen
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ersten Reize 21, wie beispielsweise die Amplituden der jewei-
ligen Sinusschwingungen oder die Pausen zwischen Stimulati-

onssequenzen, eingestellt werden.

Des Weiteren kann vorgesehen sein, dass die von der Messein-
heit 15 aufgenommenen Messsignale direkt oder gegebenenfalls
nach einem oder mehreren Verarbeitungsschritten in akustische
erste Reize 21 umgesetzt werden und von der Stimulationsein-
heit 11 appliziert werden. Beispielsweise kdnnen die Messsig-
nale verstarkt und gegebenenfalls nach mathematischer Ver-
rechnung (z.B. nach Mischung der Messsignale) mit einer Zeit-
verzogerung und linearen und/oder nichtlinearen Verrechnungs-
schritten als Steuersignale 23 in den Steuereingang der Sti-
mulationseinheit 11 eingespeist werden. Der Verrechnungsmodus
wird hierbei so gewahlt, dass der krankhaften neuronalen Ak-
tivitdat entgegengewirkt wird und die akustischen ersten Reize
21 mit abnehmender krankhafter neuronaler Aktivitat ebenfalls
verschwinden oder zumindest deutlich in ihrer Stéarke redu-

ziert werden.

In Fig. 33 ist schematisch eine Ausgestaltung der Stimulati-
onseinheit 11 gezeigt, die einen Schallgenerator (Lautspre-
cher) verwendet, der in einen Ohrstopsel 230 eingefasst ist.
Der Ohrstopsel 230 wird in den auBeren Gehdrgang eines Ohrs
212 des Patienten eingefiigt und mit oder ohne Rigel bzw. ei-
ner anderen geeigneten mechanischen Hilfe am Ohr 212 befes-
tigt. Die Steuereinheit 10, welche den Schallgenerator an-
steuert, sowilie eine Batterie oder ein Akku zur Stromversor-
gung der elektrischen Bauelemente koénnen in einer oder mehre-
ren separaten Einheiten 231 untergebracht sein. Die Einheit
231 kann mittels einer mechanischen Halterung, z.B. einem Bi-
gel, mit dem Ohrstdpsel 230 verbunden sein. Ein Verbindungs-
kabel 232 verbindet den Ohrstdpsel 230 mit der Steuereinheit
10 bzw. der Batterie.

Alternativ kann statt des Ohrstdpsels 230 auch ein Kopfhérer

verwendet werden, der die Steuereinheit 10 und die Batterie
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enthalt. Die in Fig. 33 gezeigte Vorrichtung kann vom Patien-
ten mittels einer Bedieneinheit (z.B. Anschaltknopf und/oder
Drehregler) angeschaltet werden, die entweder an der Einheit
231 oder direkt am Ohrstopsel 230 angebracht ist. Mit dem
Drehregler kann z.B. die maximale Stimulationsstarke einge-
stellt werden. Zusatzlich zu den vorstehend genannten Kompo-
nenten kann ein Steuermedium 233 vorgesehen sein, welches
beispielsweise telemetrisch (z.B. iber Funk) oder {iber ein
Verbindungskabel mit der Steuereinheit 10 verbunden ist. Im
Falle einer Verbindung Uber ein Kabel kodnnen Steckverbindun-

gen zur Konnektierung bzw. Dekonnektierung verwendet werden.

Ferner kann auch ein weiteres, z.B. vom Arzt zu bedienendes
Steuermedium (nicht dargestellt) bereitgestellt werden, wel-
ches telemetrisch oder iUber ein Verbindungskabel mit der
Steuereinheit 10 verbunden ist. Im Falle einer Verbindung -
ber ein Kabel konnen Steckverbindungen zur Konnektierung bzw.

Dekonnektierung verwendet werden.

Anhand der oben bereits erwdhnten vier Frequenzen f; bis fq4
soll nachfolgend beispielhaft erladutert werden, wie durch
zeitversetztes Zurlicksetzen der Phasen der neuronalen Aktivi-
tadt von Subpopulationen einer krankhaft synchronen und oszil-
latorischen Neuronenpopulation eine Desynchronisation der ge-
samten Neuronenpopulation erzielt werden kann. Die vier Fre-
quenzen f; bis f; sind lediglich beispielhaft zu verstehen,
d.h. es kann eine beliebige andere Zahl von Freqguenzen oder
Frequenzgemischen zu Stimulationszwecken eingesetzt werden.
Die Frequenzen f; bis f; sind so ausgewahlt worden, dass mit
ihnen jeweils bestimmte RBRereiche 217 bis 220 des auditori-
schen Cortex 213 stimuliert werden. Dies ermdglicht die oben
beschriebene Aufspaltung einer krankhaften Neuronenpopulation
in Subpopulationen 217 bis 220. Damit die Subpopulationen 217
bis 220 nach der Stimulation unterschiedliche Phasen aufwei-
sen, koéonnen die Frequenzen f; bis f; beispielsweise zeitver-

setzt appliziert werden.
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Ein fir die oben beschriebenen Zwecke geeignetes Stimulati-
onsverfahren ist in Fig. 34 schematisch dargestellt. In Fig.
34 sind in den oberen vier Zeilen untereinander vier Sinus-
schwingungen mit den Frequenzen f;, f,, f3 bzw. f; gegen die
Zeit t aufgetragen. Aus den dargestellten Sinusschwingungen
werden die akustischen ersten Reize 21 gebildet. Zur Erzeu-
gung von pulsfdérmigen Sinusschwingungen sind die vier Sinus-
schwingungen mit Rechteckfunktionen multipliziert worden. Wie
oben bereits erlautert wurde, kodnnen statt der Rechteckfunk-
tionen auch glattere Funktionen, wie z.B. Sinus-
Halbschwingungen, verwendet werden, um Klickgeradausche zu ver-
meiden. Jeder Sinusschwingungspuls wiederholt sich periodisch
mit einer Frequenz fiiin. Die Frequenz fitin = 1/Tsiin kann im
Bereich von 1 bis 30 Hz und insbesondere im Rereich von 5 bis
20 Hz liegen, kann aber auch kleinere oder groélere Werte an-
nehmen. Derartige Sequenzen von pulsfdrmigen Sinusschwingun-
gen sind, wenn sie als akustische erste Reize 21 appliziert
werden, geeignet, die neuronale Phase der jeweils stimulier-
ten krankhaften Neuronen-Subpopulation 217, 218, 219 bzw. 220
zurickzusetzen. Der Phasenreset ergibt sich dabei nicht not-
wendigerweise bereits nach einem oder wenigen Pulsen, sondern
es konnen eine gewisse Anzahl der in Fig. 34 gezeigten Sinus-
schwingungspulse erforderlich sein, um die neuronale Phase
der jeweiligen Subpopulation 217, 218, 219 bzw. 220 zurlickzu-

setzen.

Die Frequenz fsrin kann beispielsweise im Bereich der mittle-
ren Frequenz der krankhaft rhythmischen Aktivitat des Ziel-
Netzwerks liegen. Bei neurologischen und psychiatrischen Er-
krankungen liegt die mittlere Frequenz typischerweise im Be-
reich von 1 bis 30 Hz, kann aber auch aulerhalb dieses Be-
reichs liegen. Beim Tinnitus findet sich z.B. im Frequenzbe-
reich von 1,5 bis 4 Hz iUbermdlig synchrone neuronale Aktivi-
tadt. Hierbei ist zu beachten, dass die Freguenz, mit welcher
die krankhaften Neuronen synchron feuern, iiblicherweise nicht

konstant ist, sondern durchaus Variationen aufweisen kann und
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dariiber hinaus bei jedem Patienten individuelle Abweichungen

zeigt.

Zur Ermittlung der Frequenz f..in kann beispielsweise die
mittlere Peakfrequenz der krankhaften rhythmischen Aktivitat
des Patienten bestimmt werden. Diese Peakfrequenz kann dann
als Stimulationsfregquenz f.iin verwendet werden oder auch va-
riiert werden, beispielsweise in einem Bereich von fgrin - 3
Hz bis fgiin + 3 Hz. Alternativ kann aber auch ohne vorherige
Messung eine Frequenz f.iin im Bereich von 1 bis 30 Hz gewahlt
werden und diese beispielsweise wahrend der Stimulation vari-
iert werden, bis die Frequenz f.iin gefunden wird, mit der
sich die besten Stimulationserfolge erzielen lassen. Als wei-
tere Alternative kann fiur die Stimulationsfrequenz fgri, €in
flir die jeweilige Krankheit bekannter Literaturwert herange-
zogen werden. Eventuell kann dieser Wert noch variiert wer-
den, bis beispielsweise optimale Stimulationsergebnisse er-

zielt werden.

Die Dauer eines Sinusschwingungspulses, d.h. die Zeitspanne,
in dem in der vorliegenden Ausgestaltung die Rechteckfunktion
den Wert 1 annimmt, kann beispielsweise Ts:in/2 betragen. In
diesem Fall sind die Zeitspanne, wahrend der die jeweilige
Frequenz zur Stimulation beitradgt, und die nachfolgende Sti-
mulationspause gleich lang. Es ist aber auch mdéglich andere
Stimulationsdauern zu wahlen, beispielsweise im Bereich von
Tetin/2 = Tstin/10 bis Torin/2 + Tetin/10. Die Stimulationsdauern

kénnen beispielsweise experimentell bestimmt werden.

Gemal der in Fig. 34 gezeigten Ausgestaltung erfolgt die Ver-
abreichung der einzelnen Frequenzen f; bis f; mit einer zeit-
lichen Verzdgerung zwischen den einzelnen Frequenzen f; bis
fs. Beispielsweise kann der Beginn zeitlich aufeinander fol-
gender und unterschiedliche Frequenzen aufweisender Pulse um

eine Zeit T verschoben sein.
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Im Fall von N Frequenzen, die zur Stimulation eingesetzt wer-
den, kann die zeitliche Verzdgerung T zwischen jeweils zwei
aufeinander folgenden Pulsen beispielsweise im Bereich eines
N-tels der Periode Tstin = 1/fstin liegen. In dem in Fig. 34
gezeigten Ausfiihrungsbeispiel (N = 4) betragt die zeitliche
Verzdgerung T dementsprechend Tqt:in/4. Von der Vorgabe, dass
die zeitliche Verzdgerung T zwischen jeweils zweil aufeinander
folgenden Sinusschwingungspulsen Ts:in/N betragt, kann bis zu
einem gewissen Grad abgewichen werden. Beigspielsweise kann
von dem Wert Tqtin/N fir die zeitliche Verzdgerung T um bis zu
3%, 5%, x10%, £20% oder *30% abgewichen werden. Bei derar-
tigen Abweichung wurden noch Stimulationserfolge erzielt,
d.h. es konnte noch ein desynchronisierender Effekt beobach-

tet werden.

Aus den periodischen Sinusschwingungspulsen mit den Frequen-
zen f; bis f; wird durch Superposition der akustische erste
Reiz 21 gebildet. Die einzelnen Sinusschwingungspulse kodnnen
dabei beispielsweise linear oder nicht-linear miteinander
kombiniert werden. Dies bedeutet, dass die Sinusschwingungen
der einzelnen Frequenzen f; bis f; nicht notwendigerweise mit
den gleichen Amplituden zu dem akustischen ersten Reiz 21
kombiniert werden miissen. In der untersten Zeile von Fig. 34
ist beispielhaft das Frequenzspektrum des akustischen ersten
Reizes 21 zu vier verschiedenen Zeitpunkten ti, t,, ts und t,4
dargestellt. Die dort gezeigten Frequenzspektren, insbesonde-
re die HOhe und Form der Frequenzpeaks, sind lediglich bei-
spielhaft zu verstehen und koénnen auch vdllig unterschiedli-
che Formen aufweisen. Im Einzelnen lassen sich den darge-
stellten Frequenzspektren die folgenden Aussagen entnehmen:
Zum Zeitpunkt t; tritt lediglich die Frequenz f; in dem akus-
tischen ersten Reiz 21 auf. Zum Zeitpunkt t; sind dies die
Frequenzen f; sowie f,, zum Zeitpunkt ts; die Frequenzen f, bis

fs und zum Zeitpunkt t, die Frequenzen f; sowie f3.

Gemdl einer alternativen Ausgestaltung werden statt der Fre-

quenzen f, bis f, vier Frequenzgemische mit den Grenzen f;""""
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und ffmml(j =1, 2, 3, 4) verwendet. In einem Frequenzge-
misch J kann eine beliebige Anzahl von Frequenzen im Bereich

von £5""°" bis £;°°°" vorliegen.

Gemal einer weiteren alternativen Ausgestaltung werden an-
stelle der Rechteckfunktionen andere Funktionen zur Amplitu-
denmodulation der Sinusschwingungen eingesetzt werden, z.B.
Sinushalbwellen, deren Frequenz kleiner als f; bis f, ist.
Ferner ist es beigpielsweise denkbar, dass dreieckfdrmige
Pulse als Modulationsfunktionen eingesetzt werden. Ein sol-
cher Puls kann eine sprungfdrmigen Onset (von 0 auf 1) auf-
weisen und danach einen Abfall auf 0, wobei der Abfall bei-
spielsweise durch eine lineare oder exponentielle Funktion
gegeben sein kann. Durch die Modulationsfunktion wird letzt-

lich die Form der EinhUllenden der einzelnen Pulse bestimmt.

In Fig. 35 ist die bereits in Fig. 34 gezeigte Stimulation
Uber einen langeren Zeitraum hinweg dargestellt. Die einzel-
nen Sinusschwingungen mit den Frequenzen f; = 1000 Hz, f, =
800 Hz, fs3 = 600 Hz und f, = 400 Hz sind in Fig. 35 nicht ge-
zeigt, sondern nur die jeweiligen rechteckfdrmigen Einhiillen-
den. Ferner ist in Fig. 35 ein beispielsweise von der Mess-
einheit 15 aufgenommenes Messsignal 26 dargestellt, das die
neuronale Aktivitat im auditorischen Cortex vor und wahrend
der Stimulation wiedergibt. Die Periode T.iin betragt vorlie-
gend 1/(3,5 Hz) = 0,29 s.

Die Stimulation wird zum Zeitpunkt t.iart gestartet. Dem Mess-
signal 26, das in dem vorliegenden Beispiel bandpassgefiltert
worden ist, 1st zu entnehmen, dass die Neuronen im auditori-
schen Cortex vor Beginn der Stimulation eine synchrone und
oszillatorische Aktivitat aufweisen. Kurz nach Beginn der
Stimulation wird die krankhaft synchrone neuronale Aktivitat

im Zielgebiet bereits unterdrickt.

Von dem in den Fig. 34 und 35 gezeigten streng periodischen

Stimulationsmuster kann auf unterschiedliche Art und Weise
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abgewichen werden. Beigspielsweise braucht die zeitliche Ver-
zbogerung T zwischen zwei aufeinander folgenden Sinusschwin-
gungspulsen nicht notwendigerweise stets gleich groll zu sein.
Es kann vorgesehen sein, dass die zeitlichen Abstande zwi-
schen den einzelnen Sinusschwingungspulsen unterschiedlich
gewahlt werden. Ferner kodnnen die Verzdgerungszeiten auch
wahrend der Behandlung eines Patienten variiert werden. Auch
kénnen die Verzdgerungszeiten hinsichtlich der physiologi-

schen Signallaufzeiten adjustiert werden.

Des Weiteren kdénnen wadhrend der Applikation der akustischen
ersten Reize 21 Pausen vorgesehen werden, wahrend denen keine
Stimulation erfolgt. Die Pausen konnen beliebig lang gewahlt
werden und insbesondere ein ganzzahliges Vielfaches der Peri-
ode Tstim betragen. Die Pausen kdnnen nach einer beliebigen
Anzahl von Stimulationen eingehalten werden. Z.B. kann eine
Stimulation wahrend N aufeinander folgender Perioden der Lan-
ge T.tin durchgefiihrt werden und anschliefend eine Stimulati-
onspause wahrend M Perioden der Lange Tsiin €ingehalten wer-
den, wobei N und M kleine ganze Zahlen sind, z.B. im Bereich
von 1 bis 15. Dieses Schema kann entweder periodisch fortge-
setzt werden oder stochastisch und/oder deterministisch, z.B.

chaotisch, modifiziert werden.

In Fig. 36 ist eine derartige Stimulation gezeigt. Hier gel-
ten N = 2 und M = 1. Ansonsten entspricht die Stimulation der

in Fig. 35 gezeigten Stimulation.

Eine weitere Moglichkeit, von dem in Fig. 34 gezeigten streng
periodischen Stimulationsmuster abzuweichen, besteht darin,
die zeitlichen Abstdnde zwischen aufeinander folgenden Pulsen
einer Frequenz f; oder eines Frequenzgemisches mit den Gren-
zen ffm“m und ffbﬂl(j =1, 2, 3, 4) stochastisch oder deter-
ministisch oder gemischt stochastisch-deterministisch zu va-

riieren.
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Des Weiteren kann pro Periode T.iin (0der in anderen Zeit-
schritten) die Reihenfolge, in welcher die beteiligten Fre-

unten
5

quenzen f; oder Frequenzgemische mit den Grenzen und

£,°°°" appliziert werden, variiert werden. Diese Variation
kann stochastisch oder deterministisch oder gemischt sto-

chastisch-deterministisch erfolgen.

Ferner kann pro Periode T.iin (0der in einem anderen Zeitin-
tervall) nur eine bestimmte Anzahl der Frequenzen f; oder
Frequenzgemische mit den Grenzen f;"**°" und f;°*°" appliziert
werden und die an der Stimulation beteiligten Frequenzen f£f;
oder Frequenzgemische mit den Grenzen f;"**°" und f;°**" kénnen
in jedem Zeitintervall variiert werden. Auch diese Variation
kann stochastisch oder deterministisch oder gemischt sto-

chastisch-deterministisch erfolgen.

Die vorstehend beschriebenen Stimulationssignale bewirken,

dass die Phase der neuronalen Aktivitat der krankhaften Neu-
ronenpopulation an den unterschiedlichen Stimulationsstellen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten zurickgesetzt wird. Dadurch
wird die krankhafte Neuronenpopulation, deren Neuronen zuvor
synchron und mit gleicher Frequenz und Phase aktiv waren, in
mehrere Subpopulationen aufgespalten, was letztlich zu einer

Desynchronisation fihrt.

Im Folgenden werden weitere Ausgestaltungen der "closed
loop"-Stimulation beschrieben. Wie bereits weiter oben be-
schrieben wurde, kann das von der Messeinheit 15 aufgenommene
Messsignal 26 dazu verwendet werden, ein Steuersignal 23 zu
generieren, mit dem die Stimulationseinheit 11 angesteuert
wird. Dabei kann das Messsignal 26 entweder direkt oder gege-
benenfalls nach einem oder mehreren Verarbeitungsschritten in
die akustischen ersten Reize 21 umgesetzt werden und von der
Stimulationseinheit 11 appliziert werden. Der Verrechnungsmo-
dus kann hierbei so gewdhlt werden, dass der krankhaften neu-
ronalen Aktivitat entgegengewirkt wird und die akustischen

ersten Reize 21 mit abnehmender krankhafter neuronaler Akti-
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vitdt ebenfalls verschwinden oder zumindest deutlich in ihrer

Starke reduziert werden.

Bevor das Messsignal 26 in den Steuereingang der Stimulati-
onseinheit 11 eingespeist wird, kann das Messsignal 26 linear
oder nicht-linear verarbeitet werden. Beispielsweise kann das
Messsignal 26 gefiltert und/oder verstarkt und/oder mit einer
Zeitverzdgerung beaufschlagt werden und/oder mit einem ande-
ren Messsignal 26 gemischt werden. Ferner kann mit dem Mess-
signal 26 oder dem verarbeiteten Messsignal 26 die Amplitude
einer Sinusschwingung mit einer Frequenz im hérbaren Bereich
moduliert werden und die amplitudenmodulierte Sinusschwingung
kann danach mittels des Schallgenerators als akustischer ers-

ter Reiz 21 oder als Teil davon appliziert werden.

Zur Amplitudenmodulation einer Sinusschwingung oder einer an-
deren oszillierenden Schwingung muss nicht notwendigerweise
das komplette Messsignal 26 herangezogen werden. Es kann z.B.
vorgesehen sein, dass dazu nur ein Teil des Messsignals 26
oder des verarbeiteten Messsignals 26 verwendet wird, bei-
spielsweise der Teil, der oberhalb oder unterhalb eines be-
stimmten Schwellwerts liegt. Eine derartige Amplitudenmodula-
tion ist in Fig. 37 beispielhaft dargestellt. In dem obersten
Graph von Fig. 37 ist das bandpassgefilterte Messsignal 26
gegen die Zeit t aufgetragen, ferner ist der Startzeitpunkt
Totart der Stimulation angegeben. In dem mittleren Graph ist
das aus dem Messsignal 26 gewonnene Modulationssignal 250
dargestellt. Zur Generierung des Modulationssignals 250 ist
das Messsignal 26 nicht-linear verarbeitet worden und alle
negativen Werte des Messsignals 26 bzw. des verarbeiteten
Messsignals 26 sind auf Null gesetzt worden. Ferner ist das
Modulationssignal 250 gegeniliber dem Messsignal 26 zeitverzd-
gert worden. AnschlieBend ist das so gewonnene Halbwellensig-
nal 250 mit einer Sinusschwingungen der Frequenz f; = 1000 Hz
multipliziert worden. Das Modulationssignal 250 stellt die
Einhtillende der Sinusschwingung dar, wie im untersten Graph

von Fig. 37 flir einen kleinen Zeitausschnitt gezeigt ist. Die
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so gewonnene amplitudenmodulierte Sinusschwingung ist an-
schlieRBend in die Stimulationseinheit 11 riickgekoppelt wor-
den, um von dem Schallgenerator in die akustischen ersten

Reize 21 umgesetzt zu werden.

Anstelle einer Sinusschwingung mit einer einzigen Frequenz
kann das Modulationssignal 250 auch mit einem beliebigen Ge-
misch von Sinusschwingungen (oder anderen Schwingungen) im
hoérbaren Frequenzbereich multipliziert werden, Jje nachdem, an
welchen Stellen des auditorischen Cortex die Desynchronisati-

on erfolgen soll.

Am Verlauf des in Fig. 37 dargestellten Messsignals 26 lasst
sich ablesen, dass die akustische nicht-lineare zeitverzdger-
te Halbwellenstimulation zu einer robusten Unterdrickung der
krankhaft synchronen neuronalen Aktivitat fihrt. Der Wirkme-
chanismus dieser Stimulation unterscheidet sich jedoch wvon
der Wirkungsweise des z.B. in Fig. 34 gezeigten Stimulations-
verfahrens. Bei der in Fig. 37 dargestellten Stimulation wird
nicht die Phase der neuronalen Aktivitdt in den jeweiligen
stimulierten Subpopulationen zurilickgesetzt, sondern die Syn-
chronisation in der krankhaft aktiven Neuronenpopulation wird
unterdriickt, indem der Sattigungsprozess der Synchronisation

beeinflusst wird.

Im Folgenden wird anhand eines Beispiels erlautert, wie ein
von der Messeinheit 15 gewonnenes Messsignal 26 einer nicht-
linearen Prozessierung unterworfen werden kann, bevor es als

Ansteuerungssignal der Stimulationseinheit 11 verwendet wird.

Ausgangspunkt ist eine Gleichung fir das Ansteuerungssignal
S(t):

—%

s(t) =K -7%(t) - Z (£ — 1) (1)

In Gleichung (1) sind K ein Verstarkungsfaktor, der geeignet
gewdhlt werden kann, und Z(t) eine mittlere Zustandsvariable
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des Messsignals 26. Z(t) ist eine komplexe Variable und kann

folgendermalen dargestellt werden:

zZ(t) = x(t) + 1¥(t), (2)

wobei X(t) z.B. dem neurologischen Messsignal 26 entsprechen
kann. Da die betrachteten Frequenzen im Bereich von 10 Hz =
1/100ms = 1/T¢ liegen, kann der Imaginarteil Y (t) durch X(t -
T¢) angendhert werden, wobel beispielsweise Tq = To/4 gilt.

Damit ergibt sich:

s(t) = K - [x(t) + ix(t - t,)F - [x(t = 1) = ix(t = © = 7,)]
(3)

Gleichung (3) kann folgendermallen umgeformt werden:

S(t) = K - () - X(t - 1) + 12%(0) - X - 1,) - X(£ - 1) - X(t - 1,) - K(E - 1)
—ixX(t =1 - 1) - X(£) + 2x%(t) - X(t - 7,) - X(t -7 - 1,)
+ix(t -1t - 1,) - x(t - 1,)]

(4)

Als Ansteuerungssignal flir die Stimulationseinheit 11 wird

der Realteil aus Gleichung (4) verwendet:

realls®w)] = ¥ - [X(t)2 CX(E = T) = X(E = T,) - Xt = 1)
+ 2X(t) - X(t = T,) - X(t - T - 1,)] (5)

Mit dem riickgekoppelten und eventuell weiterverarbeiteten
Messsignal 26 kann der auditorische Cortex ferner gezielt an
verschiedenen Stellen stimuliert werden. Im Falle von den o-
ben beschriebenen vier verschiedenen Frequenzen f; bis f4
wird das eventuell weiterverarbeitete Messsignal 26 mit einer
entsprechenden Zeitverzdgerung beaufschlagt und mit den Fre-
quenzen f; bis f; multipliziert. Sofern die Stimulation weni-
ger fokal sein soll, sondern ausgedehnter erfolgen soll, wer-

den statt der reinen Sinusschwingungen der Frequenzen f; bis
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f, vier verschiedene Frequenzgemische mit den Grenzen f;"°%"

und £5°°°" (3 = 1, 2, 3, 4) verwendet.

In Fig. 38 ist eine derartige Stimulation beispielhaft darge-
stellt. Aus dem bandpassgefilterten Messsignal 26 sind hier
durch lineare Verarbeitungsschritte die Modulationssignale
251, 252, 253 und 254 gewonnen worden, mit denen Amplituden-
modulationen der Frequenzen f; bis f; durchgefihrt worden
sind. Durch Superposition der modulierten Sinusschwingungen
ist das Steuersignal 23 erzeugt worden, welches von dem
Schallgenerator 11 in die akustischen ersten Reize 21 umge-

setzt worden ist.

Im Folgenden wird anhand der Fig. 39A und 39B beispielhaft
erlautert, wie aus dem Messsignal 26 die Modulationssignale
251 bis 254 gewonnen werden konnen. Dazu wird zunachst eine
Verzodgerungszeit T festgelegt, die in dem vorliegenden Bei-
spiel zu T = Tsin/2 gesetzt worden ist (andere Werte wie z.B.
T = Totin oder T = 3T.:n/2 sind ebenfalls mdéglich). Die Fre-
quenz fgsrin = 1/Tsiin kann beispielsweise im Bereich der mitt-
leren Frequenz des Messsignals 26 liegen, z.B. im Bereich von
1 bis 30 Hz, insbesondere im Bereich von 5 bis 20 Hz. Anhand
der Verzdgerungszeit T kénnen fir jedes der Modulationssigna-
le 251 bis 254 bestimmte Verzdgerungszeiten Ti, Tz, T3 und T4
errechnet werden, beispielsweise anhand folgender Gleichung:
11-2-(3-1)

=T mit § = 1, 2, 3, 4 (6)
8

Die Modulationssignale 251 bis 254 kénnen beispielsweise aus
dem Messsignal 26 gewonnen werden, indem das Messsignal 26
jeweils um die Verzdgerungszeiten T:, T, T3 bzw. T, verzdgert

wird:

si(t) = x - 2t - 1) (7)

In Gleichung (7) stehen S:(t), Sz(t), Ss3(t) und Ss(t) flur die
Modulationssignale 251 bis 254 und Z(t) fir das Messsignal
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26. K ist ein Verstarkungsfaktor, der geeignet gewdhlt werden
kann. Ferner kodnnen alle negativen Werte (oder alle Werte o-
ber- oder unterhalb eines bestimmten Schwellwerts) der Modu-

lationssignale S;(t) bis Si(t) auf Null gesetzt werden.

Gemdl einer in den Fig. 39A und 39B dargestellten Ausgestal-
tung werden die Modulationssignale S;(t) bis Ss(t) nur aus

den Verzdgerungszeiten T; und T, errechnet, wobei die Modula-
tionssignale S;(t) und Sy (t) bzw. Ss3(t) und S;z(t) jeweils un-

terschiedliche Polaritdaten aufweisen:

s,(t) = K -zt - 1)) (8)
s,(t) = k- 2t - 1) (9)
s.(t) = K- 7t - 1,) (10)
s,(8) = & -zt - 1,) (11)

Zur klareren Darstellung sind in den Fig. 39A und 39B die Mo-
dulationssignale S;(t) und Ss3(t) um den Wert 0,5 nach oben
und die Modulationssignale S,;(t) und S;(t) um den Wert 0,5

nach unten verschoben worden.

Wie in Fig. 39B gezeigt ist, konnen alle negativen Werte (o-
der alle Werte ober- oder unterhalb eines bestimmten Schwell-
wertgs) der Modulationssignale S1(t) bis S4;(t) auf Null ge-
setzt werden. Die Generierung der in Fig. 38 gezeigten Modu-
lationssignale 251 bis 254 entspricht der in den Fig. 39A und
39BR gezeigten Generierung der Modulationssignale S;(t) bis
Sa(t) .

Stimulationseinheiten zur Erzeugung taktiler, vibratorischer

und/oder thermischer erster Reize:

Im Folgenden werden Ausgestaltungen der Stimulationseinheit

11 zur Erzeugung taktiler, vibratorischer und/oder thermi-
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scher erster Reize 21 beschrieben. Derartige Stimulationsein-
heiten lassen sich auch der deutschen Patentanmeldung Nr. 10
2010 000 390.5 mit dem Titel "Vorrichtung und Verfahren zur
Behandlung eines Patienten mit Vibrations-, Tast- und/oder
Thermoreizen" entnehmen, die am 11. Februar 2010 beim Deut-
schen Patent- und Markenamt hinterlegt worden ist. Der gesam-
te Offenbarungsgehalt der deutschen Patentanmeldung Nr. 10
2010 000 390.5 wird hiermit in die Offenbarung der vorliegen-

den Anmeldung aufgenommen.

Fig. 40 zeigt schematisch eine Ausgestaltung der Stimulati-
onseinheit 11, die eine Mehrzahl wvon Stimulationselementen
beinhaltet. In dem vorliegenden Ausfihrungsbeispiel weist die
Stimulationseinheit 11 vier Stimulationselemente 311, 312,
313, 314 auf, die von der Steuereinheit 10 angesteuert wer-
den. Die in Fig. 40 gezeigte Ausgestaltung ist lediglich bei-
spielhaft zu verstehen. Alternativ zu dieser Ausgestaltung
kann die Stimulationseinheit 11 eine beliebige Anzahl N (N =
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,...) von Stimulationsele-

menten enthalten.

Die Stimulationselemente 311 bis 314 sind derart ausgestal-
tet, dass sie auf die Haut des Patienten aufgesetzt werden
kénnen. Je nach Erkrankung bzw. betroffenen Kdrperpartien
werden die Stimulationselemente 311 bis 314 in einer geeigne-
ten Anordnung auf der Haut des Patienten befestigt, bei-
spielsweise am Arm, am Bein, an der Hand und/oder am Ful des
Patienten. Taktile, wvibratorische und thermische erste Reize
21 konnen je nach Krankheitsbild entweder einzeln oder in

Kombination auf der Haut verabreicht werden.

Die Mehrzahl von Stimulationselementen 311 bis 314 ermdglicht
es, unterschiedliche rezeptive Bereiche der Haut uUber die

einzelnen Stimulationselemente 311 bis 314 zeitlich und raum-
lich koordiniert zu stimulieren. Die Stimulationselemente 311
bis 314 konnen so auf der Haut des Patienten angeordnet sein,

dass die auf das Hautgewebe applizierten Reize iiber Nerven-
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leitungen an unterschiedliche Zielgebiete, die z.B. im Ru-
ckenmark und/oder im Gehirn liegen, weitergeleitet werden.
Folglich k&énnen verschiedene Zielgebiete im Riuckenmark
und/oder Hirn wahrend desselben Stimulationszeitraums mit e-
ventuell unterschiedlichen und/oder zeitversetzten Reizen

stimuliert werden.

Ein Stimulationsverfahren, das mit der in Fig. 40 gezeigten
Stimulationseinheit 11 durchgefiithrt werden kann, ist in Fig.
41 schematisch dargestellt. In Fig. 41 sind untereinander die
Uber die Stimulationselemente 311 bis 314 applizierten ersten

Reize 21 gegen die Zeit t aufgetragen.

Bei dem in Fig. 41 dargestellten Verfahren appliziert jedes
der Stimulationselemente 311 bis 314 den ersten Reiz 21 peri-
odisch an den jeweiligen rezeptiven Bereich der Haut, auf dem
das Stimulationselement 311 bis 314 angebracht ist. Die Fre-
quenz ferin = 1/Tstin (Tstinm = Periodendauer), mit welcher die
von jedem der Stimulationselemente 311 bis 314 erzeugten ers-
ten Reize 21 wiederholt werden, kann im Bereich von 1 bis 60
Hz und insbesondere im Bereich von 30 bis 60 Hz oder im Be-
reich von 1 bis 30 Hz oder im Bereich 1 bis 20 Hz oder im Be-
reich von 5 bis 20 Hz liegen, kann aber auch kleinere oder
groBere Werte annehmen. Die Dauer Dgiiyn €ines einzelnen ersten
Reizes 21 kann insbesondere von der Art des Reizes abhédngen.
Die in Fig. 41 gezeigte Ordinate hangt ebenfalls von der Art
der ersten Reize 21 ab. Bei einem Vibrations- oder Tastreiz
kann beispielsweise die Auslenkung 1 eines Stimulationsele-
ments gegen die Zeit t aufgetragen werden, bei einem Thermo-
reiz kann eine Temperatur T dargestellt werden. Die lber die
verschiedenen Stimulationselemente 311 bis 314 applizierten

ersten Reize 21 kdnnen identisch oder aber verschieden sein.

Verschiedene Ausgestaltungen einzelner vibratorischer erster
Reize 21 sind in Fig. 42A, 42B, 42C und 42D dargestellt. Dort
ist die Auslenkung 1 eines Stimulationselements gegen die

Zeit t aufgetragen. In Fig. 42A wird das Stimulationselement
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zUur Zeit ti; aus seiner Ruheposition ausgelenkt und in die
Haut des Patienten eingedriickt. Die Lage der Hautoberflédche
ist durch eine gestrichelte Linie 321 dargestellt. Nachdem
das Stimulationselement in Kontakt mit der Haut getreten ist,
wird ein periodischer Vibrationsreiz mit einer Frequenz fyip =
1/Tyip im Bereich von 30 bis 300 Hz appliziert (Tyip, = Perio-
dendauer des Vibrationsreizes). Bei einer Frequenz fyip vOon
300 Hz kann das Stimulationselement eine Kraft von etwa 2 N
auslben. Die Dauer Diitin des Vibrationsreizes 21 kann im Be-
reich von 10 bis 500 ms liegen. Insbesondere liegt die Stimu-

lationsdauer Dgiim 1im Bereich wvon

< 4&23, (12)

wobei N die Anzahl der Stimulationselemente ist. Z.B. ergibt
sich fiir Tstin = 1 Hz und N = 4 ein Bereich von 10 bis 250 ms
fir die Stimulationsdauer Dgiin. Es kdnnen aber auch zeitlich

iberlappende Stimuli verwendet werden.

Zur Zeit t, wird das Stimulationselement wieder in seine Ru-
heposition verbracht, wo es keinen Kontakt zur Haut hat. Wie
in Fig. 42A gezeigt kann der vibratorische erste Reiz 21 ein
rechteckfdrmiger oder sinusfdrmiger Reiz sein, er kann aber
auch andere Formen haben. Die in Fig. 42A gezeigte Auslenkung
1, zur Eindrickung des Stimulationselements in die Haut kann
im Bereich von 0,5 bis 3 mm liegen. Die Auslenkung 1, des
Stimulationselements wahrend der Vibration kann zwischen 0,1

und 0,5 mm betragen.

In Fig. 42B ist eine Variation des in Fig. 42A gezeigten
vibratorischen ersten Reizes 21 dargestellt. Bei der in Fig.
42B gezeigten Ausgestaltung steht das Stimulationselement
stets in Kontakt mit der Haut des Patienten. Wahrend des Sti-
mulationszeitraums Dstin wird ein wie oben beschriebener

vibratorischer erster Reiz 21 appliziert.
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Eine weitere Variation des vibratorischen ersten Reizes 21
ist in Fig. 42C dargestellt. Im Unterschied zum vibratori-
schen ersten Reiz 21 aus Fig. 42A wird das Stimulationsele-
ment bereits widhrend des Stimulationszeitraums Dgrin wieder
zurlickgefahren, so dass die Vibrationen mit zunehmender Zeit-
dauer weniger in die Haut eindriicken und sich das Stimulati-
onselement schliellich vollstédndig von der Haut 16st. Bei-
spielsweise kann das Zurlickfahren des Stimulationselements
entlang einer linearen oder nicht-linearen, z.B. exponentiel-
len, Kurve 322 erfolgen, welcher die Vibrationen f,:, des Sti-
mulationselements Uberlagert sind. In dem in Fig. 42C gezeig-
ten Beispiel reicht die abfallende Flanke eines jeden Pulses
bis auf die Kurve 322 herunter. Der sich daran anschlieRende
Puls hat eine fest vorgegebene Hohe 1,, d.h. die ansteigende

Flanke eines jeden Pulses hat die Hohe 1,.

Eine Variation des vibratorischen ersten Reizes 21 aus Fig.
42C ist in Fig. 42D gezeigt. Dort geht die Kurve 322 nicht
bis auf die Nulllinie (1 = 0) zurick, sondern hat einen fest

vorgegebenen Offset AL von der Nulllinie.

Eine Ausfihrungsform eines taktilen ersten Reizes 21 ist in
Fig. 43 gezeigt. Das Stimulationselement wird zur Zeit t; in
die Haut des Patienten eingedriickt, verweilt dort fir die
Stimulationsdauer Dgtin und wird zur Zeit t, wieder zurickge-
fahren. Die Stimulationsdauer D.iin liegt bei einem taktilen
ersten Reiz 21 im Bereich von 10 bis 500 ms. Insbesondere
liegt die Stimulationsdauer Dsiin in dem oben in (12) angege-
benen Bereich, es kodnnen aber auch zeitlich iberlappende Sti-

muli verwendet werden.

Verschiedene Ausfihrungsformen einzelner thermischer erster
Reize 21 sind in Fig. 44A, 44B und 44C dargestellt. Bei den
in Fig. 44A und 44B gezeigten Ausgestaltungen wird ein Stimu-
lationselement auf eine Temperatur Tie,, erhitzt oder gekihlt.
Wie in Fig. 44B gezeigt ist, kann die Temperatur Tie,, erst

kurz vor der Applikation des thermischen ersten Reizes 21 er-
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zeugt werden. In diesem Fall hat das Stimulationselement wah-
rend der Stimulationspausen eine Temperatur Ty, welche z.B.

der Raumtemperatur entspricht. Alternativ kann das Stimulati-
onselement auf einer konstanten Temperatur Tie., gehalten wer-

den.

Bei der Ausgestaltung nach Fig. 44A wird das erhitzte oder
gekithlte Stimulationselement zur Zeit t; auf die Haut des Pa-
tienten gebracht und verbleibt dort fir die gesamte Stimula-
tionsdauer Dstin. Im Unterschied dazu wird bei der Ausgestal-
tung nach Fig. 44B das Stimulationselement wahrend der Stimu-
lationsdauer Dgiin periodisch mit einer Frequenz finermo zZUT
Haut verbracht und wieder entfernt. Die Frequenz finermo =
1/Tinerne kann im Bereich von 1 bis 10 Hz liegen (Tinerme = Peri-

odendauer des Thermoreizes).

Der in Fig. 44C gezeigte thermische erste Reiz 21 entspricht
im Wesentlichen dem Thermoreiz 21 aus Fig. 44B. Der Unter-
schied ist, dass der Thermoreiz 21 aus Fig. 44C berithrungslos
erzeugt wird. Hier wird die Stimulationstemperatur Tiem, durch
elektromagnetische Strahlung, beispielsweise Infrarotlicht,
erzeugt. Ferner wird die elektromagnetische Strahlung perio-
disch mit der Frequenz finermo = 1/Ttherme variiert (z.B. durch

An- und Ausschalten eines Infrarotstrahlers).

Bei thermischen ersten Reizen 21 liegt die Stimulationsdauer
Dotim im Bereich von 10 bis 500 ms. Insbesondere liegt die
Stimulationsdauer Dgtin in dem oben in (12) angegebenen Be-
reich, es kénnen aber auch zeitlich tberlappende Stimuli ver-
wendet werden. Die Temperatur Tien, kann von 22 bis 42 °C
betragen. Die Temperatur Ty, ist in der Regel die Korpertempe-
ratur des Patienten. Die Frequenz finermo kKann zwischen 1 und
10 Hz liegen, kann aber auch auRerhalb dieses Bereichs lie-

gen.

Es ist auch denkbar, dass ein einzelner erster Reiz 21 mehre-

re Reizarten umfasst. Beigspielsweise kann der in Fig. 42A ge-
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zeigte vibratorische erste Reiz 21 gleichzeitig ein Thermo-
reiz sein, sofern das den Reiz ausiibende Stimulationselement
entsprechend erwarmt oder gekithlt ist. Ferner ist der vibra-
torische erste Reiz 21 aus Fig. 42A gleichzeitig ein Tastreiz
(durch das Auftreffen des Stimulationselement auf die Haut

werden Tastrezeptoren aktiviert).

Die von den Stimulationseinheiten 311 bis 314 applizierten
ersten Reize 21 werden von in oder unter der Haut gelegenen
Rezeptoren aufgenommen und an das Nervensystem weitergelei-
tet. Zu diesen Rezeptoren zahlen beispielsweise Merkel-
Zellen, Ruffini-Ko&rperchen, Meissner-Kdérperchen und Haarfol-
likelrezeptoren, die insbesondere als Rezeptoren fir die tak-
tilen ersten Reize 21 wirken. Die vibratorischen ersten Reize
21 zielen vorwiegend auf die Tiefensensibilitat ab. Die
vibratorischen ersten Reize 21 konnen von in der Haut, den
Muskeln, dem Subkutangewebe und/oder den Sehnen des Patienten
gelegenen Rezeptoren aufgenommen werden. Als Rezeptoren fiir
die vibratorischen ersten Reize 21 seien beispielhaft die Va-
ter-Pacini-Korperchen genannt, die Vibrationsempfindungen und
Beschleunigungen vermitteln. Die thermischen ersten Reize 21
werden von den Thermorezeptoren der Haut aufgenommen. Dies
sind Warmrezeptoren (auch Warmerezeptoren, Warmsensoren oder
Warmesensoren genannt) und Kaltsensoren (auch Ké&ltesensoren,
Kaltrezeptoren oder Kalterezeptoren genannt). In der Haut des
Menschen liegen die Kaltsensoren mehr oberflachlich, die

Warmrezeptoren etwas tiefer.

Die von den Stimulationselementen 311 bis 314 generierten
ersten Reize 21 sind derart ausgestaltet, dass sie, wenn sie
von den entsprechenden Rezeptoren aufgenommen werden und Uber
die Nervenleitungen zu einer Neuronenpopulation im Gehirn o-
der Rickenmark mit einer krankhaft synchronen und oszillato-
rischen Aktivitadt geleitet werden, in der Neuronenpopulation
ein Zuricksetzen der Phase der neuronalen Aktivitat der sti-
mulierten Neuronen bewirken. Durch das Zurlicksetzen wird die

Phase der stimulierten Neuronen unabhdngig von dem aktuellen
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Phasenwert auf einen bestimmten Phasenwert, z.B. 0°, gesetzt.
Somit wird die Phase der neuronalen Aktivitadt der krankhaften
Neuronenpopulation mittels einer gezielten Stimulation kon-

trolliert.

Ferner ist es aufgrund der Mehrzahl von Stimulationselementen
moéglich, die krankhafte Neuronenpopulation an unterschiedli-
chen Stellen zu stimulieren. Die an unterschiedlichen Stellen
der Haut applizierten ersten Reize 21 werden nadmlich an un-
terschiedliche Stellen im Gehirn oder Riickenmark weitergelei-
tet. Dies ermdglicht es, die Phase der neuronalen Aktivitat
der krankhaften Neuronenpopulation an den unterschiedlichen
Stimulationsstellen zu unterschiedlichen Zeitpunkten zurlick-
zusetzen. Im Ergebnis wird dadurch die krankhafte Neuronenpo-
pulation, deren Neuronen zuvor synchron und mit gleicher Fre-
quenz und Phase aktiv waren, in mehrere Subpopulationen auf-
gespalten. Innerhalb einer Subpopulation sind die Neuronen
weiterhin synchron und feuern auch weiterhin mit derselben
pathologischen Frequenz, aber jede der Subpopulationen weist
beziiglich ihrer neuronalen Aktivitadt die Phase auf, die ihr

durch den Stimulationsreiz aufgezwungen wurde.

Bedingt durch die krankhafte Interaktion zwischen den Neuro-
nen ist der durch die Stimulation erzeugte Zustand mit min-
destens zweil Subpopulationen instabil, und die gesamte Neuro-
nenpopulation ndhert sich schnell einem Zustand kompletter
Desynchronisation, in welchem die Neuronen unkorreliert feu-
ern. Der gewlinschte Zustand, d.h. die komplette Desynchroni-
sation, ist somit nach der Applikation der ersten Reize 21
nicht sofort vorhanden, sondern stellt sich meist innerhalb
weniger Perioden oder gar in weniger als einer Periode der

pathologischen Aktivitat ein.

Schematisch ist die Stimulation mehrerer Subpopulationen ei-
ner krankhaft aktiven Neuronenpopulation 330 mit Hilfe der
Stimulationseinheit 11 in Fig. 45 dargestellt. Uber die Sti-

mulationselemente 311 bis 314 der Stimulationseinheit 11 wer-
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den an unterschiedlichen Stellen der Haut 315 die jeweiligen
Rezeptoren mit taktilen und/oder vibratorischen und/oder
thermischen ersten Reizen 21 stimuliert. Die von den Stimula-
tionselementen 311, 312, 313 und 314 applizierten ersten Rei-
ze 21 werden an unterschiedliche Subpopulationen 331, 332,
333 bzw. 334 der Neuronenpopulation 330 weitergeleitet (Reize
von Stimulationselement 311 zu Subpopulation 331, Reize wvon
Stimulationselement 312 zu Subpopulation 332, Reize von Sti-
mulationselement 313 zu Subpopulation 333 und Reize von Sti-
mulationselement 314 zu Subpopulation 334) und resetten die
Phasen dieser Subpopulationen zu jeweils unterschiedlichen
Zeitpunkten, wodurch eine Desynchronisation der gesamten Neu-

ronenpopulation 330 erzielt wird.

Die gezielte Stimulation bestimmter BRereiche des Gehirns oder
Rickenmarks wird durch die somatotope Zuordnung von Kdrperre-
gionen zu diesen Bereichen ermdglicht. Beispielsweise konnen
die Stimulationselemente 311 bis 314 am FuB, Unterschenkel
und Oberschenkel oder aber an der Hand, dem Unteram und Obe-
ram des Patienten angebracht werden. Aufgrund der somatotopi-
schen Gliederung der Nervenleitungsbahnen werden durch die an
den jeweiligen Stellen applizierten Reize unterschiedliche
Neuronen stimuliert. Die somatotope Zuordnung von Hautstellen
zu Bereichen des Gehirns ist beispielsweise in A. Benninghoff
et al.: "Lehrbuch der Anatomie des Menschen. Dargestellt un-
ter Bevorzugung funktioneller Zusammenhadnge. 3. Bd. Nerven-
system, Haut und Sinnesorgane", Urban und Schwarzenberg, Min-

chen 1964, beschrieben.

Um durch zeitversetztes Zuriicksetzen der Phasen der Subpopu-
lationen 331 bis 334 der krankhaft synchronen Neuronenpopula-
tion 330 eine Desynchronisation der gesamten Neuronenpopula-
tion 330 zu erzielen, kann auf verschiedene Art und Weise
vorgegangen werden. Beispielsweise konnen die ersten Reize
21, die ein Zuricksetzen der Phase von Neuronen bewirken,
zeitversetzt lber die unterschiedlichen Stimulationselemente

311 bis 314 an die jeweiligen rezeptiven Felder der Haut ab-



10

15

20

25

30

35

75
WO 2011/127917 PCT/DE2011/075022

gegeben werden. Des Weiteren kdnnen die Reize z.B. phasenver-
setzt oder mit unterschiedlicher Polaritat appliziert werden,
so dass sie im Ergebnis auch zu einem zeitversetzten Zurick-
setzen der Phasen der unterschiedlichen Subpopulationen 331
bis 334 fihren.

Ein fir die oben beschriebenen Zwecke geeignetes Stimulati-
onsverfahren ist in Fig. 46 schematisch dargestellt. In Fig.
46 sind untereinander die iber die Stimulationselemente 311
bis 314 applizierten ersten Reize 21 gegen die Zeit t aufge-
tragen. Als erste Reize 21 kodnnen beispielsweise die in den
Fig. 42A bis 44C dargestellten Vibrations-, Tast- und Thermo-
reize verwendet werden. Das in Fig. 46 gezeigte Diagramm ist
in sich periodisch wiederholende erste Zeitabschnitte der
Lange Tstin unterteilt. Die Frequenz ferin = 1/Tstin, mit welcher
die ersten Zeitabschnitte der Lange Tgiin wiederholt werden,
kann im Bereich von 1 bis 60 Hz und insbesondere im Bereich
von 30 bis 60 Hz oder im Bereich von 1 bis 30 Hz oder im Be-
reich 1 bis 20 Hz oder im Bereich von 5 bis 20 Hz liegen,

kann aber auch kleinere oder groRere Werte annehmen.

Die ersten Zeitabschnitte der Lange T.iin sind ferner in zwei-
te Zeitabschnitte der Lange Ts:in/4 unterteilt. Bei einer Sti-
mulation iUber N Stimulationseinheiten kodnnten die ersten
Zeitabschnitte in N zweite Zeitabschnitte der Ladnge Tstin/N

unterteilt sein.

Gemdl einer Ausgestaltung generiert jedes der Stimulations-
elemente 311 bis 314 innerhalb eines ersten Zeitabschnitts
nicht mehr als einen ersten Reiz 21. In aufeinander folgenden
zwelten Zeitabschnitten konnen erste Reize 21 von unter-
schiedlichen Stimulationselementen 311 bis 314 generiert wer-

den.

Bei der in Fig. 46 dargestellten Ausgestaltung appliziert je-
des der Stimulationselemente 311 bis 314 einen ersten Reiz 21

streng periodisch mit der Frequenz fsrin. Die Verabreichung
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der ersten Reize 21 iUber unterschiedliche Stimulationselemen-
te 311 bis 314 erfolgt mit einer zeitlichen Verzdgerung zwi-
schen den einzelnen Stimulationselementen 311 bis 314 um
Tstin/ 4.

Im Fall von N Stimulationselementen kann die zeitliche Verzo-
gerung zwischen jeweils zwei aufeinander folgenden ersten
Reizen 21 beispielsweise im Bereich eines N-tels der Periode
1/fstin liegen, d.h. 1/ (N x fsiin) = Terin/N, d.h. insbesondere
vergeht zwischen den Startzeitpunkten von zwei aufeinander

folgenden ersten Reizen 21 die Zeit Tsrin/N.

Die Frequenz fsrin kann beispielsweise im Bereich der mittle-
ren Frequenz der krankhaft rhythmischen Aktivitat des Ziel-
Netzwerks liegen. Bei Erkrankungen, bei denen eine gesteiger-
te neuronale Synchronisation vorliegt, liegt die mittlere
Frequenz typischerweise im Bereich von 1 bis 30 Hz, kann aber
auch auBerhalb dieses Bereichs liegen. Hierbei ist zu beach-
ten, dass die Frequenz, mit welcher die betroffenen Neuronen
synchron feuern, iUblicherweise nicht konstant ist, sondern
durchaus Variationen aufweisen kann und dariber hinaus bei

jedem Patienten individuelle Abweichungen zeigt.

Von dem in Fig. 46 gezeigten streng periodischen Stimulati-
onsmuster kann auf unterschiedliche Art und Weise abgewichen
werden. Beispielsweise braucht die zeitliche Verzdgerung Titin
zwischen aufeinander folgenden und von derselbem Stimulati-
onselement erzeugten ersten Reizen 21 nicht stets gleich grol
sein, sondern kann im Bereich von * 10% oder * 5% oder * 3%
um Tstim herum variieren. Ferner kann auch der Zeitabstand
zwischen zwei aufeinander folgenden und von verschiedenen
Stimulationselementen erzeugten ersten Reizen 21 im Bereich
von * 10% oder * 5% oder * 3% um Teiin/N herum variieren. Es
kann durchaus vorgesehen sein, dass die zeitlichen Abstande
zwischen den einzelnen ersten Reizen 21 unterschiedlich ge-
wahlt werden. Ferner kénnen die Verzdgerungszeiten auch wah-

rend der Behandlung eines Patienten variiert werden. Auch
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kénnen die Verzdgerungszeiten hinsichtlich der physiologi-

schen Signallaufzeiten adjustiert werden.

Des Weiteren konnen wadhrend der Applikation der ersten Reize
21 Pausen vorgesehen werden, wahrend derer keine Stimulation
erfolgt. Eine solche Pause ist beispielhaft in Fig. 47 ge-
zeigt. Die Pausen konnen beliebig lang gewahlt werden und
insbesondere ein ganzzahliges Vielfaches der Periode Tstin
betragen. Ferner koénnen die Pausen nach einer beliebigen An-
zahl von Stimulationen eingehalten werden. Z.B. kann eine
Stimulation wahrend N aufeinander folgender Perioden der Lan-
ge T.tin durchgefiihrt werden und anschliefend eine Pause wah-
rend M Perioden der Lange Tstin ohne Stimulation eingehalten
werden, wobei N und M kleine ganze Zahlen sind, z.B. im Be-
reich von 1 bis 10. Dieses Schema kann entweder periodisch
fortgesetzt werden oder stochastisch und/oder deterministisch
oder gemischt stochastisch-deterministisch modifiziert wer-

den.

Eine weitere Moglichkeit, von dem in Fig. 46 gezeigten streng
periodischen Stimulationsmuster abzuweichen, besteht darin,
die zeitliche Abfolge der einzelnen ersten Reize 21 sto-
chastisch oder deterministisch oder gemischt stochastisch-

deterministisch zu variieren.

Des Weiteren kann pro Periode T.iin (oder auch in anderen
Zeitschritten) die Reihenfolge, in welcher die Stimulations-
elemente 311 bis 314 die ersten Reize 21 applizieren, vari-
iert werden, wie dies beispielhaft in Fig. 48 gezeigt ist.
Diese Randomisierung kann stochastisch oder deterministisch

oder gemischt stochastisch-deterministisch erfolgen.

Die in Fig. 48 gezeigte Randomisierung kann mit der in Fig.
47 gezeigten Stimulationsform kombiniert werden. Beispiels-
weise kann in jedem der N aufeinander folgenden Stimulations-
zeitabschnitte der Lange T.iin eine erneute Randomisierung

durchgefiihrt werden oder aber es erfolgt nach jeder Pause der
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Lange M x Tstin €ine Randomisierung und innerhalb der darauf
folgenden N Stimulationszeitabschnitte bleibt die Reihenfol-
ge, in welcher die Stimulationselemente 311 bis 314 die ers-

ten Reize 21 applizieren, konstant.

Ferner kann pro Periode T.iin (0der in einem anderen Zeitin-
tervall) nur eine bestimmte Anzahl von Stimulationselementen
311 bis 314 zur Stimulation herangezogen werden und die an
der Stimulation beteiligten Stimulationselemente kdnnen in
jedem Zeitintervall variiert werden. Auch diese Variation
kann stochastisch oder deterministisch oder gemischt sto-

chastisch-deterministisch erfolgen.

Die Stimulationseinheit 11 kann beispielsweise in einem "open
loop"-Modus betrieben werden, bei welchem die Steuereinheit
10 die Stimulationselemente 311 bis 314 derart ansteuert,
dass diese vorgegebene erste Reize 21 erzeugen, die an das
Hautgewebe abgegeben werden. Des Weiteren kann die Stimulati-
onseinheit 11 zusammen mit der Steuereinheit 10 und der Mess-
einheit 15 auch zu einem in Fig. 49 schematisch dargestellten

"closed loop"-System weitergebildet werden.

Hinsichtlich des Zusammenwirkens der Steuereinheit 10 mit der

Messeinheit 15 sind verschiedene Ausgestaltungen denkbar.

Beispielsweise konnen von der Steuereinheit 10 anhand der
Auspragung der krankhaften Merkmale Parameter der ersten Rei-
ze 21, z.B. eine bestimmte Frequenz f,:;;, oder Eindriicktiefe 1,

im Fall von Vibrationsreizen, eingestellt werden.

Des Weiteren kann vorgesehen sein, dass die von der Messein-
heit 15 aufgenommenen Messsignale 26 direkt oder gegebenen-
falls nach einem oder mehreren Verarbeitungsschritten in tak-
tile, vibratorische und/oder thermische erste Reize 21 umge-
setzt werden und von der Stimulationseinheit 11 appliziert
werden. Beispielsweise kOnnen die Messsignale verstarkt und

gegebenenfalls nach mathematischer Verrechnung (z.B. nach Mi-
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schung der Messsignale) mit einer Zeitverzdgerung und linea-
ren und/oder nichtlinearen Verrechnungsschritten als Steuer-
signale 23 in den Steuereingang der Stimulationseinheit 11
eingespeist werden. Der Verrechnungsmodus wird hierbei so ge-
wahlt, dass der krankhaften neuronalen Aktivitadt entgegenge-
wirkt wird und die taktilen, vibratorischen und/oder thermi-
schen ersten Reize 21 mit abnehmender krankhafter neuronaler
Aktivitdt ebenfalls verschwinden oder zumindest deutlich in

ihrer Starke reduziert werden.

Fig. 50A bis 50C zeigen schematisch verschiedene Moglichkei-
ten zur Realisierung eines Stimulationselements zur Erzeugung
von taktilen und/oder vibratorischen ersten Reizen 21, wie
sie in den Fig. 42A bis 43 gezeigt sind. Beispielsweise kann
das Stimulationselement als Stab 340 (oder ein anderer Kor-
per) ausgestaltet sein, mit dessen einem Ende die Haut 315
des Patienten stimuliert wird. Angetrieben wird das Stimula-
tionselement 340 von einem elektromechanischen Wandler 341
(oder Aktor oder Aktuator), der elektrische Energie in eine
Bewegung des Stimulationselements 340 umsetzt. Als elektrome-
chanische Wandler 341 eignen sich beispielsweise Gleichstrom-
motoren, Schwingspulen (engl.: voice coil), piezoelektrische
Wandler oder aus elektroaktiven Polymeren (EAP) aufgebaute
Wandler, die beim Anlegen einer elektrischen Spannung ihre

Form andern.

Die elektromechanischen Wandler 341 kdnnen so ausgelegt sein,
dass das Stimulationselement 340 senkrecht zur Hautoberflache
ausgelenkt wird (vgl. Fig. 50A) oder parallel dazu (vgl. Fig.
50B) . Die Bewegung des Stimulationselements 340 kann aber

auch auf beliebigen anderen Bahnen erfolgen. Als Beispiel da-
fir ist in Fig. 50C eine pendelfdrmige Auslenkung des Stimu-

lationselements 340 dargestellt.

Das Ende des Stimulationselements 340, das in Berihrung mit
der Hautoberflache kommt und letztlich die Reize erzeugt,

kann beispielsweise im Wesentlichen die Form einer Halbkugel
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aufweisen (vgl. Fig. 51A) oder eine noppenartige Oberflache

haben (vgl. Fig. 51B) oder eine andere geeignete Form haben.

In den Fig. 52A bis 52C ist eine Ausgestaltung eines Stimula-
tionselements zur Applikation von taktilen und/oder vibrato-
rischen ersten Reizen 21 in Durchsicht (vgl. Fig. 5237),
Draufsicht von unten (vgl. Fig. 52B) und im Querschnitt (vgl.
Fig. 52C) dargestellt. Das vorliegende Stimulationselement
enthalt einen Piezoaktuator 341 als elektromechanischen Wand-
ler. Da die Auslenkung des Piezoaktuators 341 fiir die beab-
sichtigten Zwecke nicht ausreichend ist, kann ein Mechanismus
zur Verstarkung der Auslenkung des Piezoaktuators 341 vorge-
sehen sein. Beigspielhaft ist hier ein Hebelarm 342 gezeigt,
der die Bewegung des Piezoaktuators 341 verstarkt. Der Hebel-
arm ist vorliegend eine langliche Biegefeder 342, die mit ih-
rem einen Ende am Gehduse 343 des Stimulationselements befes-
tigt ist und an deren anderem Ende das Stimulationselement
340 angebracht ist. Der Piezoaktuator 341 drickt auf die O-
berseite der Biegefeder 342 und das an der Unterseite der
Biegefeder 342 angebrachte Stimulationselement 340 folgt der
Auslenkung des Piezoaktuators 341 mit einer aufgrund der geo-
metrischen Anordnung verstarkten Amplitude und appliziert die
Vibrations- und/oder Tastreize auf die Haut des Patienten.
Die Unterseite des Stimulationselements 340, die mit der Haut
in Berthrung kommt, kann verschiedene Geometrien und Abmes-
sungen aufweisen. Beispielsweise kann das Stimulationselement
340 an seiner Unterseite flach, rund oder ungleichfdérmig

sein.

In dem Geh&use 343 des Stimulationselements, das den Piezoak-
tuator 341 und den Verstarkungsmechanismus beherbergt, kann
ferner ein Raum 344 fiir Elektronik und Verbindungsanschliisse
vorgesehen sein. AuBerdem ist an der Unterseite des Gehauses
343 ein Verstellring 345 angebracht, der mit dem Gehause 343
Uber ein Gewinde verbunden ist und der eine Verstellung der
Hohe ermdglicht, um die das Stimulationselement 340 in seiner

Ruheposition von der Unterseite der Stimulationseinheit her-
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vorsteht. Wahrend des Betriebs sitzt das Stimulationselement
mit seiner Unterseite auf der Haut des Patienten und ist bei-
spielsweise mit einer geeigneten Manschette am Korper des Pa-
tienten befestigt. Zusadtzlich oder alternativ zu der Man-
schette konnte das Stimulationselement noch mit einem ein-
oder doppelseitigen medizinischen Klebeband an der Haut des
Patienten befestigt sein. Das Gehduse 343 schiitzt den Patien-

ten vor moéglichen Gefahren, wie z.B. elektrischer Spannung.

Fig. 53A bis 53C zeigen schematisch verschieden ausgestaltete
Stimulationselemente zur Erzeugung von thermischen ersten
Reizen 21, wie sie in den Fig. 44A bis 44C dargestellt sind.
Die in Fig. 53A dargestellte Stimulationseinheit arbeitet
kontaktlos und bewirkt durch das Licht einer Infrarot-LED 350

eine Erwdrmung der Haut.

Stimulationselemente, die durch Beriihrung der Hautoberflédche
Thermoreize applizieren, sind in den Fig. 53B und 53C ge-
zeigt. Das in Fig. 53B gezeigte Stimulationselement enthalt
mit einem elektromechanischen Wandler 341 und einem stabfor-
migen Stimulationselement 340 im Wesentlichen die gleichen
Bauelemente wie das Stimulationselement aus Fig. 53A. Zusatz-
lich weist das Stimulationselement aus Fig. 53B ein Heiz-
und/oder Kihlelement auf (z.B. in Form einer Heizschleife),
welches das Stimulationselement heizt oder kithlt. Die thermi-
schen ersten Reize 21 werden durch die Bewegungen des Stimu-
lationselements 340 erzeugt, bei welchen das Stimulationsele-
ment 340 wiederholt in Kontakt mit der Haut 315 kommt und
wieder entfernt wird. Die Temperatur des Stimulationselements

340 kann wahrend der gesamten Stimulation konstant sein.

Alternativ kann das beheizbare bzw. kithlbare Stimulationsele-
ment 340 wie in Fig. 53C gezeigt wahrend des gesamten Stimu-
lationszeitraums in Kontakt mit der Haut 315 des Patienten
stehen. Die Thermoreize werden in diesem Fall durch eine

zeitliche Variation der Temperatur des Stimulationselements
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340 generiert. Ein elektromechanischer Wandler ist bei dieser

Ausgestaltung nicht zwingend erforderlich.

In den Fig. 54A bis 54C ist eine Ausgestaltung eines Stimula-
tionselements zur Applikation von thermischen ersten Reizen
21 in Durchsicht (vgl. Fig. 54A), Draufsicht von unten (vgl.
Fig. 54B) und im Querschnitt (vgl. Fig. 54C) dargestellt. Das
Stimulationselement enthdlt ein stabfdrmiges Stimulationsele-
ment 340, dessen unteres Ende beheizbar und/oder kithlbar ist.
An seinem oberen Ende wird das Stimulationselement 340 wvon
einer Nockenscheibe 351 angetrieben. Wahrend der Stimulation
versetzt ein Gleichstrommotor 352 die Nockenscheibe 351 in
Rotation. Durch die an der Unterseite der Nockenscheibe 351
angebrachten Nocken 353 wird das Stimulationselement 340 nach
unten hin ausgelenkt. Eine Rickstellfeder 354 sorgt dafir,
dass das Stimulationselement 340 anschlieBend wieder in seine
Ausgangslage zuriickkehrt. Durch diesen Mechanismus wird die
Rotationsbewegung der Nockenscheibe 351 in eine lineare Bewe-
gung des Stimulationselements 340 umgewandelt. Wie oben be-
schrieben kann das Stimulationselement 340 entweder fir eine
gewisse Zeit mit der Haut des Patienten in Kontakt stehen o-
der aber das Stimulationselement 340 wird durch eine Rotation
der Nockenscheibe 351 zyklisch auf die Haut gebracht und wie-

der entfernt.

Die Bauteile des Stimulationselements kdnnen in ein Gehause
355 eingebracht sein. In dem Gehause 355 kann ein Raum 356
fiir Elektronik und Verbindungsanschliisse vorgesehen sein. Au-
Berdem kann an der Unterseite des Gehauses 355 ein Verstell-
ring 357 angebracht sein, der mit dem Gehduse 355 lber ein
Gewinde verbunden ist und der eine Verstellung der Hohe er-
moéglicht, um die das Stimulationselement 340 in seiner Ruhe-
position von der Unterseite der Stimulationseinheit hervor-
steht (das Stimulationselement 340 kann aufgrund des Ver-
stellrings in seiner Ruheposition auch vollstadndig oberhalb
der Unterseite des Verstellrings liegen). Wahrend des Be-

triebs sitzt das Stimulationselement mit seiner Unterseite
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auf der Haut des Patienten und ist beispielsweise mit einer

geeigneten Manschette am Korper des Patienten befestigt. Zu-
satzlich oder alternativ zu der Manschette konnte das Stimu-
lationselement noch mit einem ein- oder doppelseitigen medi-
zinischen Klebeband an der Haut des Patienten befestigt sein.
Das Gehause 355 schiitzt den Patienten vor mdoglichen Gefahren,

wie z.B. elektrischer Spannung.

Die in dieser Anmeldung beschriebenen Stimulationselemente
kénnen einzeln am Patienten befestigt werden oder konnen auch
zu mehreren in ein Modul integriert werden. Reispielsweise
kann ein Modul eine Manschette mit mehreren daran befestigten
Stimulationselementen umfassen. Die Manschette kann dann an
einem Arm oder Bein des Patienten befestigt werden. Fig. 55
zeigt Stimulationsverfahren, wie sie mit insgesamt N Modulen,
die jeweils z.B. vier Stimulationselemente enthalten, durch-
gefithrt werden konnen. Bei dem in Fig. 55 ganz links darge-
stellten Stimulationsverfahren applizieren alle Stimulations-
elemente zu Beginn einer Stimulationsperiode Tstin €inen tak-
tilen, vibratorischen oder thermischen ersten Reiz 21. Bei
dem in der Mitte von Fig. 55 gezeigten Stimulationsverfahren
sind die ersten Reize 21 der vier verschiedenen Stimulations-
elemente eines Moduls jeweils um T.tin/4 gegeneinander ver-
schoben. In diesem Fall appliziert in jedem Zeitabschnitt der
Liange Tstin/4 genau ein Stimulationselement jedes Moduls einen
ersten Reiz 21. Bei dem in Fig. 55 ganz rechts dargestellten
Stimulationsverfahren erzeugen die vier Stimulationselemente
eines Moduls ihre ersten Reize 21 gleichzeitig, jedoch sind
die ersten Reize 21 unterschiedlicher Module gegeneinander

verschoben.

Bei allen in Fig. 55 gezeigten Stimulationsverfahren konnen
auch beliebige Pausen wahrend der Stimulation eingehalten
werden. Typischerweise haben die Stimulationspausen die Lange
einer oder mehrerer Stimulationsperioden T.iin. Beispielhaft
ist dies in Fig. 56 gezeigt. Bei dem dort dargestellten Sti-

mulationsverfahren wird eine Stimulation wahrend zweil aufein-
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ander folgender Stimulationsperioden T.iin durchgefiithrt, da-
nach wird wadhrend einer Stimulationsperiode T.iin eine Stimu-
lationspause eingehalten. Dieses Muster wiederholt sich peri-

odisch.

Des Weiteren kann den in den Fig. 55 und 56 gezeigten Stimu-
lationsverfahren eine Randomisierung der Reihenfolge, in wel-
cher die einzelnen Stimulationseinheiten die ersten Reize 21
generieren, hinzugefliigt werden, wobei u.a. folgende Randomi-

sierungen denkbar sind:

1. Randomisierung der Reizsequenzen fir jede Stimulationspe-
riode Tsiin kohdrent idber alle Module, d.h. zu Beginn jeder
Stimulationsperiode Ts:in wird eine Reihenfolge festgelegt, in
der die Stimulationselemente die ersten Reize 21 generieren
(z.B. die Reihenfolge Stim. #4, Stim. #2, Stim. #3, Stim. #1)
und diese Reihenfolge gilt flur alle Module.

2. Randomisierung der Reizsequenzen fiir einen Rlock von auf-
einander folgenden Stimulationsperioden Tgtin kohdrent Uber
alle Module, d.h. zu Beginn eines in Fig. 56 gezeigten Blocks
von aufeinander folgenden Stimulationsperioden Tgrin (bzw.
nach einer Stimulationspause) wird eine Reihenfolge festge-
legt, in der die Stimulationselemente die ersten Reize 21 ge-
nerieren (z.B. die Reihenfolge Stim. #4, Stim. #2, Stim. #3,
Stim. #1) und diese Reihenfolge gilt flir alle Module flir den

Stimulationsblock bis zur nachsten Pause.

3. Randomisierung der Reizsequenzen nicht koharent iber alle
Module, sondern nur kohdrent iber eine Untergruppe aller Mo-
dule variiert, d.h. nur fiir ein bestimmtes Modul (z.B. das
Modul #2) wird eine Randomisierung gemdB den vorstehenden
Ziffern 1. oder 2. durchgefiihrt, die iUbrigen Module wverhalten

sich wie in Fig. 55 gezeigt.

4. Randomisierung der Reizsequenzen nicht koharent iber alle

Module, sondern kohdrent iUber mehr als eine Untergruppe aller
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Module variiert, d.h. nur fir zwei oder mehr Module (z.B. die
Module #2 und #4) wird eine Randomisierung gemidl den vorste-
henden Ziffern 1. oder 2. durchgefiihrt, die iibrigen Module

verhalten sich wie in Fig. 55 gezeigt.

5. Randomisierung der Reizsequenzen unkorreliert zwischen
verschiedenen Modulen, d.h. fiir jede Stimulationsperiode Tgiin
oder flir jeden Block von aufeinander folgenden Stimulations-
perioden Tstin zwischen zwei Pausen wird fiir jedes Modul unab-
hangig von den anderen Modulen eine Reihenfolge, in der die
Stimulationselemente die ersten Reize 21 generieren, festge-

legt.

In Fig. 57 ist schematisch das Blockschaltbild einer Vorrich-
tung zur Erzeugung von taktilen, vibratorischen und/oder
thermischen ersten Reizen 21 dargestellt. Die Vorrichtung
enthdlt n Module mit jeweils n Stimulationselementen sowie n
Sensoren. Die Module und Sensoren stehen iber Verbindungslei-
tungen oder Uber Funk (z.B. ein WPAN (Wireless Personal Area
Network)-Netzwerk) mit einem Verbindungsmodul 360 in Verbin-
dung, welches wiederum an einen Computer 361, z.B. ein Lap-
top, und externe Vorrichtungen 362 angeschlossen sein kann.
Es miissen nicht notwendigerweise alle Module und Sensoren
gleichzeitig zum Einsatz kommen, es kann je nach Stimulati-
onsart auch nur eine Teilmenge davon eingesetzt werden. Die
Module und/oder Sensoren koénnen durch Batterien oder Akkus
mit Strom versorgt werden, so dass sie unabhingig von einer
zentralen Stromversorgung sind. Der Benutzer, beispielsweise
ein Arzt, kann mittels einer geeigneten, auf dem Computer 361
abgespeicherten Software ein Stimulationsverfahren auswahlen

und die Parameter dieses Stimulationsverfahrens einstellen.

Die Steuerung der in die Module integrierten Stimulationsein-
heiten kann iber den Computer 361 erfolgen. Als Alternative
kann in jedes Modul eine Steuereinheit 10 integriert sein
(vgl. Fig. 58A), die fir die Ansteuerung der Stimulationsele-

mente des jeweiligen Moduls zustdndig ist. Dies ermdglicht
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einen weitgehend eigenstandigen Betrieb der Module. Ferner
kann flir jedes Stimulationselement eine eigene Steuereinheit
10 vorgesehen sein (vgl. Fig. 58B). Dies ermdglicht die grolk-
te Vielseitigkeit beim Betrieb der Stimulationselemente, je-
doch werden dadurch Gewicht und Abmessungen der Module ver-
grolRert. Als weitere Alternative kann die Steuereinheit 10
zentral in dem Verbindungsmodul 360 platziert werden (vgl.
Fig. 58C). Vorteilhaft daran sind geringes Gewicht und Grole
der Module sowie eine kostenglnstige Herstellung. Allerdings
kénnen bei dieser Ausgestaltung die Module nicht unabhéangig

von dem Verbindungsmodul 360 betrieben werden.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung (100) umfassend:

— eine Stimulationseinheit (11) zur Erzeugung von ersten
Reizen (21), die bei einer Verabreichung an einen Patien-
ten eine krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen im Ge-
hirn und/oder Riuckenmark des Patienten unterdriicken,

— eine Messeinheit (15) zum Aufnehmen von Messsignalen (25),
welche die krankhaft synchrone Aktivitdt der Neuronen wie-
dergeben, und

— eine Neurofeedback-Einheit (12) zur Erzeugung von zweiten
Reizen (22) anhand der von der Messeinheit (15) aufgenom-
menen Messsignale (25), wobei die zweiten Reize (22) dem
Patienten den Auspragungsgrad der krankhaft synchronen Ak-

tivitat der Neuronen veranschaulichen.

2. Vorrichtung (100) nach Anspruch 1, wobei die ersten Reize

(21) nur bei Bedarf erzeugt werden.

3. Vorrichtung (100) nach Anspruch 1 oder 2, wobei die ersten
Reize (21) erzeugt werden, wenn die anhand der von der Mess-
einheit (15) aufgenommenen Messsignale (25) ermittelte krank-
haft synchrone Aktivitadt von Neuronen im Gehirn und/oder Rii-

ckenmark einen vorgegebenen Schwellwert Uberschritten hat.

4, Vorrichtung (100) nach Anspruch 3, wobei die Erzeugung der
ersten Reize (21) gestoppt wird, wenn die anhand der von der
Messeinheit (15) aufgenommenen Messsignale (25) ermittelte

krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen im Gehirn und/oder

Rickenmark den vorgegebenen Schwellwert unterschritten hat.

5. Vorrichtung (100) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei eine Aktivierungstaste vorgesehen ist und die ersten
Reize (21) erzeugt werden, wenn der Patient die Aktivierungs-
taste driuckt.
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6. Vorrichtung (100) nach Anspruch 5, wobei eine Deaktivie-
rungstaste vorgesehen ist und die Erzeugung der ersten Reize
(21) gestoppt wird, wenn der Patient die Deaktivierungstaste
drickt.

7. Vorrichtung (100) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei die Stimulationseinheit (11) Elektroden zur Implantati-

on 1m Gehirn und/oder Ruckenmark umfasst.

8. Vorrichtung (100) nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei
die Stimulationseinheit (11) eine nicht-invasive Stimulati-
onseinheit ist und die ersten Reize (21) optische und/oder

akustische und/oder taktile und/oder vibratorische und/oder

thermische Reize sind.

9. Vorrichtung (100) nach Anspruch 8, wobei die Stimulations-
einheit (11) eine Transmissionsbrille, eine Brille mit einer
Mehrzahl von Lichtquellen, einen Schallgenerator, einen
Gleichstrommotor, eine Schwingspule, einen piezoelektrischen
Wandler, ein elektroaktives Polymer, ein Heizelement, ein

Kihlelement und/oder eine Infrarotlichtgquelle umfasst.

10. Vorrichtung (100) nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, wobei die zweiten Reize (22) optische und/oder akusti-
sche und/oder taktile und/oder vibratorische und/oder thermi-

sche Reize sind.

11. Vorrichtung (100) nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, wobei die zweiten Reize (22) flir sich alleine angewandt
keine Unterdriickung einer krankhaft synchronen Aktivitat von

Neuronen im Gehirn und/oder Rickenmark bewirken.

12. Vorrichtung (100) nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, wobei die zweiten Reize (22) vom Patienten bewusst wahr-

nehmbar sind.
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13. Vorrichtung (100) nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, wobei die Stimulationseinheit (11) eine Mehrzahl von
Stimulationselementen zur Verabreichung der ersten Reize (21)
an den Patienten umfasst und die ersten Reize (21) derart
ausgestaltet sind, dass sie bei einer Stimulation einer Neu-
ronenpopulation, die eine krankhaft synchrone und oszillato-
rische Aktivitat aufweist, die Phase der oszillatorischen Ak-

tivitat der Neuronenpopulation zuriicksetzen.

14. Vorrichtung (100) nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, wobei eine Steuereinheit (10) vorgesehen ist, welche die
von der Messeinheit (15) aufgenommenen Messsignale (25) ent-
gegennimmt, aus den Messsignalen (25) den Auspragungsgrad der
krankhaft synchronen Aktivitat der Neuronen ermittelt und den
Auspragungsgrad der krankhaft synchronen Aktivitadt der Neuro-

nen an die Neurofeedback-Einheit (12) Ubermittelt.

15. Vorrichtung (100) umfassend:

— eine Stimulationseinheit (11) zur Erzeugung von ersten
Reizen (21), die bei einer Verabreichung an einen Patien-
ten eine krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen im Ge-
hirn und/oder Riuckenmark des Patienten unterdriicken,

— eine Messeinheit (15) zum Aufnehmen von Messsignalen (25),
welche die krankhaft synchrone Aktivitdt der Neuronen wie-
dergeben, und

— eine Neurofeedback-Einheit (12) zur Erzeugung von zweiten
Reizen (22), welche dem Patienten den Auspragungsgrad der
krankhaft synchronen Aktivitat der Neuronen veranschauli-
chen, wobei

— die Erzeugung der ersten und zweiten Reize (21, 22) wahl-
weise in einem ersten oder einem zweiten Betriebsmodus er-
folgt, und

— der Patient im ersten Betriebsmodus erlernt, ohne die Ap-
plikation von ersten Reizen (21) der krankhaft synchronen
Aktivitat von Neuronen im Gehirn und/oder Ruckenmark ent-
gegenzuwirken und im ersten Betriebsmodus die ersten Reize

(21) nur bei Bedarf appliziert werden, und der Patient im
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17.

zweiten Betriebsmodus ohne die Applikation von ersten Rei-
zen (21) der krankhaft synchronen Aktivitat von Neuronen
im Gehirn und/oder Rickenmark entgegenwirkt, wobei die
zweiten Reize (22) dem Patienten den Auspragungsgrad der
krankhaft synchronen Aktivitat der Neuronen im ersten und

zwelten Betriebsmodus veranschaulichen.

Vorrichtung (100) umfassend:
eine Stimulationseinheit (11) zur Erzeugung von ersten
Reizen (21), die bei einer Verabreichung an einen Patien-
ten eine krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen im Ge-
hirn und/oder Riuckenmark des Patienten unterdriicken,
eine Messeinheit (15) zum Aufnehmen von Messsignalen (25),
welche die krankhaft synchrone Aktivitdt der Neuronen wie-
dergeben, und
eine Neurofeedback-Einheit (12) zur Erzeugung von zweiten
Reizen (22) anhand der von der Messeinheit (15) aufgenom-
menen Messsignale (25), wobei die zweiten Reize (22) dem
Patienten den Auspragungsgrad der krankhaft synchronen Ak-
tivitat der Neuronen veranschaulichen, wobei
die Erzeugung der ersten und zweiten Reize (21, 22) wahl-
weise in einem ersten oder einem zweiten Betriebsmodus er-
folgt, und
im ersten Betriebsmodus zweite Reize (22) erzeugt werden
und erste Reize (21) nur erzeugt werden, wenn die anhand
der von der Messeinheit (15) aufgenommenen Messsignale
(25) ermittelte krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen
im Gehirn und/oder Rickenmark einen vorgegebenen Schwell-
wert Uberschreitet und/oder der Patient eine Erzeugung von
ersten Reizen (21) initiiert, und
im zweiten Betriebsmodus zweite Reize (22) und keine ers-

ten Reize (21) erzeugt werden.

Vorrichtung (100) umfassend:
eine Stimulationseinheit (11) zur Erzeugung von ersten

Reizen (21), die bei einer Verabreichung an einen Patien-
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18.

ten eine krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen im Ge-
hirn und/oder Riuckenmark des Patienten unterdriicken,

eine Messeinheit (15) zum Aufnehmen von Messsignalen (25),
welche die krankhaft synchrone Aktivitdt der Neuronen wie-
dergeben, und

eine Neurofeedback-Einheit (12) zur Erzeugung von zweiten
Reizen (22) anhand der von der Messeinheit (15) aufgenom-
menen Messsignale (25), wobei die zweiten Reize (22) dem
Patienten den Auspragungsgrad der krankhaft synchronen Ak-
tivitat der Neuronen veranschaulichen, wobei

die Erzeugung der ersten und zweiten Reize (21, 22) wahl-
weise in einem ersten oder einem zweiten Betriebsmodus er-
folgt, und

im ersten Betriebsmodus zweite Reize (22) erzeugt werden
und erste Reize (21) nur erzeugt werden, wenn die anhand
der von der Messeinheit (15) aufgenommenen Messsignale
(25) ermittelte krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen
im Gehirn und/oder Rickenmark einen vorgegebenen Schwell-
wert Uberschreitet und/oder der Patient eine Erzeugung von
ersten Reizen (21) initiiert, und

im zweiten Betriebsmodus zweite Reize (22) erzeugt werden
und erste Reize (21) nur erzeugt werden, wenn die anhand
der von der Messeinheit (15) aufgenommenen Messsignale
(25) ermittelte krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen
im Gehirn und/oder Rickenmark einen vorgegebenen weiteren
Schwellwert Uberschreitet und/oder der Patient eine Erzeu-

gung von ersten Reizen (21) initiiert.

Verfahren, bei welchem
erste Reize (21) an einen Patienten verabreicht werden,
wobei die ersten Reize (21) eine krankhaft synchrone Akti-
vitat von Neuronen im Gehirn und/oder Rickenmark des Pati-
enten unterdriicken,
Messsignale (25), welche die krankhaft synchrone Aktivitat

der Neuronen wiedergeben, aufgenommen werden, und



10

15

20

92
WO 2011/127917 PCT/DE2011/075022

— zwelte Reize (22) dem Patienten verabreicht werden, welche
dem Patienten den Auspragungsgrad der krankhaft synchronen

Aktivitat der Neuronen veranschaulichen.

19. Verfahren nach Anspruch 18, wobei die ersten Reize (21)
erzeugt werden, wenn die anhand der Messsignale (25) ermit-
telte krankhaft synchrone Aktivitat der Neuronen einen vorge-

gebenen Schwellwert Uberschreitet.

20. Verfahren nach Anspruch 19, wobei die Erzeugung der ers-
ten Reize (21) gestoppt wird, wenn die anhand der Messsignale
(25) ermittelte krankhaft synchrone Aktivitadt der Neuronen

den vorgegebenen Schwellwert unterschreitet.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 18 bis 20, wobei die
ersten Reize (21) erzeugt werden, wenn der Patient dies ini-

tiiert.

22. Verfahren nach Anspruch 21, wobei die Erzeugung der ers-
ten Reize (21) gestoppt wird, wenn der Patient dies initi-

iert.
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