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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrich-
tung zur Entkopplung und/oder Desynchronisation von
neuronaler, krankhaft synchroner Hirnaktivitat, bei der er-
findungsgemal die Aktivitaten in einem Teilbereich eines
Hirnareals oder funktionell zusammengehdrigen Hirnareal
mit einer Elektrode simuliert wird, wonach sich bei einem
Patienten Uberraschenderweise eine Entkopplung und
Desynchronisation der betroffenen Neuronenpopulation
von dem pathologischen Areal einstellt und die Symptoma-
tik unterdriickt wird. Bei einer anderen Ausfliihrungsform
der Vorrichtung wird die krankheitsbedingt pathologisch
synchrone Hirnaktivitat desynchronisiert, was auch zur Un-
terdriickung der Symptomatik fiihrt. Als Stimulationsreiz
wird das Feedback-Stimulationssignal, das heilt die ge-
messene, zeitverzdgerte und bearbeitete neuronale Aktivi-
tat, verwendet. Dadurch findet eine erfindungsgemafe
selbstregulierende Bedarfssteuerung des Stimulationssig-
nals statt, wodurch die Starke des resultierenden Stimulati-
onseinflusses auf die zu entkoppelnde oder auf die zu
desynchronisierende Neuronenpopulation nach erfolgrei-
cher Entkopplung und/oder Desynchronisation selbsttétig
minimiert wird. Fir einen erfolgreichen Betrieb bendtigt die
Vorrichtung weder eine aufwandige Kalibrierung noch eine
Regelung der Stimulationsparameter, diese kénnen aber
vorzugsweise durch die zusatzliche Steuerung angepasst
und optimiert werden. Die Vorrichtung verfugt Uber eine Sti-
mulationselektrode (2) und mindestens einen Sensor (3),
die durch ...

treibende, getriebene,

zu desynchronisierende zu entkoppelnde

Neuronenpopulation Neurcnenpopulation
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
Entkopplung und/oder Desynchronisation von neuro-
naler Hirnaktivitat nach dem Oberbegriff des An-
spruchs 1.

[0002] Eine pathologisch synchrone Hirnaktivitat,
wie sie beispielsweise in den Basalganglien ihren Ur-
sprung haben kann, kann als treibende Kraft eine
Synchronisation auch in nachgeschalteten Arealen
wie beispielsweise dem Motorkortex bewirken. Diese
sekundare Synchronisation ist maf3geblich an der Er-
zeugung der pathologischen Symptome beteiligt. Die
Erfindung betrifft eine Vorrichtung, die es erlaubt, die
treibende, pathologische Aktivitat von den nachge-
schalteten Arealen zu entkoppeln, wodurch eine star-
ke Verringerung der pathologischen Symptome be-
wirkt werden kann. In einer weiteren Ausfihrungs-
form kann die erfindungsgemafle Vorrichtung auch
fur die Desynchronisation, d.h. fir die Unterdriickung
einer rhythmischen, kollektiven Aktivitdt bzw. eines
kollektiven Feuerns der Neuronen der pathologisch
synchronen Nervenzellpopulationen, die als treiben-
de Populationen bezeichnet werden, verwendet wer-
den.

[0003] Bei Patienten mit neurologischen oder psy-
chiatrischen Erkrankungen, z. B. Morbus Parkinson,
essentiellem Tremor, Dystonie oder Zwangserkran-
kungen, sind Nervenzellverbande in umschriebenen
Bereichen des Gehirns, z. B. des Thalamus und der
Basalganglien krankhaft aktiv, z. B. Ubersteigert syn-
chron. In diesem Fall bildet eine gro3e Anzahl von
Neuronen synchrone Aktionspotentiale aus; die be-
teiligten Neuronen feuern ibermaRig synchron. Beim
Gesunden hingegen feuern die Neuronen in diesen
Hirngebieten qualitativ anders, z. B. auf unkorrelierte
Weise. Die pathologisch synchrone Hirnaktivitat ver-
andert die neuronale Aktivitat in anderen Hirngebie-
ten, z. B. in Arealen der Grof3hirnrinde wie dem pri-
maren motorischen Cortex. Dabei zwingt die patholo-
gisch synchrone Aktivitat im Bereich des Thalamus
und der Basalganglien den GroRhirnarealen ihren
Rhythmus auf, so dass schlieRlich die von diesen
Arealen gesteuerten Muskeln pathologische Aktivitat,
z. B. ein rhythmisches Zittern (Tremor), entfalten.

[0004] Bei Patienten, welche medikamentds nicht
(mehr) behandelt werden kénnen, wird, je nach
Krankheitsbild und je nachdem, ob die Erkrankung
einseitig oder beidseitig auftritt, eine Tiefenelektrode
einseitig oder beidseitig implantiert. Unter der Haut
fuhrt dabei ein Kabel vom Kopf zum sogenannten
Generator, welcher ein Steuergerat mit einer Batterie
umfasst, und beispielsweise im Bereich des Schlus-
selbeins unter der Haut implantiert ist. Uber die Tie-
fenelektroden wird eine Dauerreizung mit einer hoch-
frequenten periodischen Abfolge (pulse train mit ei-
ner Frequenz von > 100 Hz) von Einzelpulsen, z. B.
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Rechteckpulsen, durchgefuhrt. Ziel dieser Methode
ist es, das Feuern der Neuronen in den Zielgebieten
zu unterdriicken. Der Wirkmechanismus, welcher der
Standard-Tiefenstimulation zugrunde liegt, ist noch
nicht hinreichend geklart. Die Ergebnisse mehrerer
Studien sprechen dafiir, dass die Standard-Tiefensti-
mulation wie eine reversible Lasionierung, d. h. wie
eine reversible Ausschaltung des Gewebes, wirkt:
Die Standard-Tiefenstimulation unterdrickt das Feu-
ern der Neuronen in den Zielgebieten und/oder in da-
mit verbundenen Hirnarealen.

[0005] Nachteilig bei dieser Stimulationsform ist,
dass der Energieverbrauch des Generators sehr
hoch ist, so dass der Generator inklusive Batterie
haufig schon nach ca. ein bis drei Jahren operativ
ausgetauscht werden muss. Noch nachteiliger ist,
dass die Hochfrequenz-Dauerstimulation als unphy-
siologischer (unnaturlicher) Input im Bereich des Ge-
hirns, z. B. des Thalamus bzw. der Basalganglien, im
Laufe von wenigen Jahren zur Adaptation der betrof-
fenen Nervenzellverbande fuhren kann. Um densel-
ben Stimulationserfolg zu erzielen, muss dann infol-
ge dieser Adaptation mit hdherer Reizamplitude sti-
muliert werden. Je gréRer die Reizamplitude ist, des-
to groRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass es infolge
der Reizung von Nachbararealen zu Nebenwirkun-
gen — wie Dysarthrie (Sprechstérungen), Dysasthe-
sie (zum Teil sehr schmerzhafte Missempfindungen),
zerebellare Ataxie (Unfahigkeit, ohne fremde Hilfe si-
cher zu stehen) oder Schizophrenie artigen Sympto-
men etc. — kommt. Diese Nebenwirkungen kénnen
vom Patienten nicht toleriert werden. Die Behandlung
verliert daher in diesen Fallen nach wenigen Jahren
ihre Wirksamkeit.

Stand der Technik

[0006] Bei anderen Stimulationsmethoden, wie sie
in DE 102 11 766.7 ,Vorrichtung zur Behandlung von
Patienten mittels Hirnstimulation, ein elektronisches
Bauteil sowie die Verwendung der Vorrichtung und
des elektronischen Bauteils in der Medizin", in DE
103 18 071.0-33 ,Vorrichtung zur Desynchronisation
von neuronaler Hirnaktivitat" und in DE 103 18 071.0
,Vorrichtung zur Behandlung von Patienten mittels
zeitverzdgerter Mehrelektroden-Stimulation des Ge-
hirns" beschrieben sind, wurde vorgeschlagen, dass
bedarfsgesteuert Reize im jeweiligen Zielgebiet ap-
pliziert werden. Das Ziel dieser Verfahren und dieser
Vorrichtungen ist es, das krankhaft synchrone Feu-
ern nicht — wie bei der Standard-Tiefenstimulation —
einfach zu unterdriicken, sondern naher an das phy-
siologische, unkorrelierte Feuermuster heran zu brin-
gen. Hierdurch soll einerseits der Stromverbrauch
vermindert werden und andererseits durch die be-
darfsgesteuerte Stimulation der Energieeintrag in
das Gewebe im Vergleich zur Standard-Tiefenstimu-
lation reduziert werden. Diese bedarfsgesteuerten,
desynchronisierenden Verfahren haben aber auch
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relevante Nachteile.

[0007] Nachteile der bedarfsgesteuerten, desyn-
chronisierenden Stimulationsverfahren gemal® DE
102 11 766.7 resultieren aus folgender Tatsache: Um
einen synchronisierten Nervenzellverband mit einem
elektrischen Reiz zu desynchronisieren, muss ein
elektrischer Reiz von bestimmter Dauer prazise zu ei-
ner bestimmten Phase der krankhaften rhythmischen
Aktivitdt im Zielareal verabreicht werden. Da solch
eine Prazision experimentell zur Zeit noch nicht ver-
Iasslich erzielt werden kann, werden zusammenge-
setzte Stimuli verwendet. Der erste Reiz eines sol-
chen zusammengesetzten Stimulus kontrolliert die
Dynamik der zu desynchronisierenden Population
durch einen Reset, d. h. einen Neustart, wahrend der
zweite Reiz des zusammengesetzten Stimulus den
Nervenzellverband in einem vulnerablen Zustand
trifft und desynchronisiert. Hierzu ist es aber unab-
dingbar, dass die Gute der Kontrolle, d. h. die Giite
des Resets hinreichend ist, was u. U. bewirken kann,
dass ein starker Reiz fir den Reset verwendet wer-
den muss. Dies sollte im Sinne einer Verminderung
von Nebenwirkungen aber vermieden werden. Noch
entscheidender ist aber, dass die gewunschte desyn-
chronisierende Wirkung nur eintritt, wenn die Stimu-
lationsparameter, also die Dauer der einzelnen Reize
und insbesondere die Pause zwischen erstem und
zweitem Reiz, optimal gewahlt werden. Dies hat
schwerwiegende Konsequenzen:
1. Eine zeitaufwendige Kalibrierungs-Prozedur ist
erforderlich, die typischerweise langer als 30 Mi-
nuten dauert.
2. Infolge der zeitaufwendigen Kalibrierungs-Pro-
zedur kann der Effekt der desynchronisierenden
Stimulation gemal DE 102 11 766.7 nicht zur in-
traoperativen Auswahl des geeignetsten Ziel-
punkts fur die Tiefenelektrode herangezogen wer-
den. Hierzu musste fiir verschiedene Zielpunkte
der Effekt der desynchronisierenden Stimulation
gemal DE 102 11 766.7 separat getestet werden,
was fir jeden Zielpunkt eine separate Kalibrierung
erfordern wurde; dies wirde die Dauer einer Elek-
trodenimplantation in einer dem Patienten unzu-
mutbaren Weise verlangern.
3. Bei Auftreten gréRerer Schwankungen der
Netzwerkeigenschaften, d. h. Schwankungen der
Parameter, welche die Aktivitat der Nervenzellpo-
pulation beschreiben, wie z. B. synaptische Star-
ken und Feuerraten, muss neu kalibriert werden.
Nachteilig ist hierbei, dass wahrend der Kalibrie-
rung kein therapeutischer Effekt erzielt werden
kann.
4. Da die desynchronisierende Stimulation geman
DE 102 11 766.7 nur dann wirkt, wenn die Fre-
quenz der zu desynchronisierenden Neuronenpo-
pulation keinen gréfleren Schwankungen unter-
liegt, ist sie nicht anwendbar bei Erkrankungen mit
kurzzeitig auftretenden Epochen krankhaft Uber-
steigerter synchroner Aktivitat mit stark variieren-
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der Frequenz, also zum Beispiel bei Epilepsien.

[0008] Nachteile der bedarfsgesteuerten, desyn-
chronisierenden Stimulationserfahren gemall DE
103 18 071.0-33 resultieren aus folgender Tatsache:
Um einen synchronisierten Nervenzellverband mit ei-
nem elektrischen Reiz zu desynchronisieren, wird
eine Mehrelektrodenstimulation durchgefiihrt. An den
einzelnen Elektroden wird ein Hochfrequenzpulszug
bzw. ein Niederfrequenzpulszug kurzer Dauer appli-
ziert. Dies flihrt zu einem Phasenreset, d.h. einer
Phasenricksetzung, der stimulierten Neuronenpopu-
lation. Die Zeitpunkte, an denen Uber die unter-
schiedlichen Elektroden stimuliert wird, werden so
gewahlt, dass eine aquidistante Phasenverschie-
bung zwischen den den Stimulationselektroden zu-
geordneten neuronalen Subpopulationen entsteht.
Nach Beendigung eines solchen, Gber mehrere Elek-
troden verabreichten Reizes tritt aufgrund der patho-
logisch gesteigerten Interaktion zwischen den Neuro-
nen automatisch eine vollstandige Desynchronisati-
on ein.

[0009] Diese Methode hat den Vorteil einer schnel-
len Kalibrierung und einer Robustheit gegenuiber
Schwankungen der Parameter, somit kann diese Sti-
mulationsmethode auch in Fallen angewendet wer-
den, in denen es nur zu kurzzeitig auftretenden Epo-
chen synchroner Aktivitat mit stark variierender Fre-
quenz kommt. Doch weist auch die Methode DE 103
18 071.0-33 schwerwiegende Nachteile auf:
1. Wesentlich an derin DE 103 18 071.0-33 ange-
meldeten Methode ist die wiederkehrende, mogli-
cherweise bedarfsgesteuerte, Applikation eines
Gesamtreizes. Zwischen den Gesamtreizen re-
synchronisiert das stimulierte Gewebe. Dies flhrt
dazu, dass die zu desynchronisierende Nerven-
population zwischen zwei unphysiologischen Zu-
standen pendelt: einem N-Cluster Zustand, wobei
N die Anzahl der zur Stimulation verwendeten
Elektroden darstellt und einem transienten Zu-
stand der Resynchronisation. Somit befindet sich
die zu desynchronisierende Population nie fir Ian-
gere Zeit in dem angestrebten Zustand der
Desynchronisation, was aber zur Verminderung
der krankheitsbedingten Symptome und der sti-
mulationsbedingten Nebenwirkungen anzustre-
ben ist.
2. Die in DE 103 18 071.0-33 angemeldete Be-
darfssteuerung bendtigt eine aufwandige Steue-
rung, welche eine komplizierte Steuerelektronik
und zwangslaufig einen hdéheren Energiever-
brauch aufweist.

[0010] Die oben erwahnten Stimulationsmethoden
wenden als Stimulationssignale Einzelpulse, Hoch-
frequenz- und Niederfrequenzpulsziige an, die die
Dynamik — insbesondere die Phasendynamik — der
stimulierten Neuronen modulieren, z. B. die zu
desynchronisierende Neuronenpopulation durch ei-
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nen Phasenreset in einen N-Cluster Zustand bringen.
Die Stimulationspulsziige werden ohne Verwendung
der eigenen Dynamik der zu desynchronisierenden
Neuronenpopulation konstruiert und sind, in diesem
Sinn, fremde und unphysiologische Signale fir die zu
desynchronisierende Neuronenpopulation. Um die
krankhafte Symptomatik zu unterdriicken, mussen
die Stimulationspulsziige mit hoher Intensitat appli-
ziert werden, was die Adaption der zu desynchroni-
sierenden Neuronenpopulation an die unphysiologi-
schen Reize und eventuelle Nebenwirkungen erwar-
ten lasst.

[0011] Auch die in DE 103 18 071.0 ,Vorrichtung zur
Behandlung von Patienten mittels zeitverzdgerter
Mehrelektroden-Stimulation des Gehirns" beschrie-
bene Methode weist Nachteile auf:
1. Es mussen mindestens zwei Elektroden zur Sti-
mulation verwendet werden.
2. Die Elektroden missen im Wesentlichen als
Tiefenelektroden ausgeflihrt werden, wodurch
sich ein héheres Risiko z.B. fir Hirngewebsscha-
digungen wahrend der Implantation der Tiefelek-
troden fur den Patienten ergibt.

[0012] Bei den obenerwahnten Stimulationsmetho-
den ist die Verwendung von einer oder mehreren Tie-
fenelektroden notwenig, was einen hohen operativen
Aufwand und ein grof3es Risiko von Komplikationen
wie, z.B. mdgliche Hirngewebsschadigungen oder
eine Hirnblutung wahrend der Implantation der Tiefe-
lektroden, fur den Patienten darstellt. Dieses Risiko
sollte im Sinne einer erfolgreichen Heilung des Pati-
enten und einer Verminderung von Nebenwirkungen
aber vermindert werden.

Aufgabenstellung

[0013] Aufgabe der Erfindung ist es daher eine Vor-
richtung zur Entkopplung und/oder Desynchronisati-
on von neuronaler Hirnaktivitat zu schaffen, mit der
Patienten mit krankhaft synchronisierter Hirnaktivitat
mild und effizient behandelt werden kénnen. Hierbei
soll eine Adaptation an einen unphysiologischen
Dauerreiz unterbunden werden. Es sollen langwieri-
ge Kalibrierungsvorgange verhindert werden und die
Stimulation soll auch dann erfolgreich sein, wenn die
Hauptfrequenz-Komponente der pathologisch rhyth-
mischen Aktivitat starken Schwankungen unterliegt.
Des Weiteren soll die Vorrichtung eine dauerhafte
Entkopplung und/oder Desynchronisation erreichen,
transiente, stimulationsbedingte unphysiologische
Zustande sollen weitestgehend vermieden werden.
Die erfindungsgemafie Vorrichtung bedarf keiner zu-
satzlichen Bedarfssteuerung, die wie in Abschnitt 6.3
beschrieben, optional hinzugefiigt werden kann, da-
her ist sie technisch leicht realisierbar und es werden
nur geringe Anspriiche an die Komplexitat der Steu-
erelektronik und damit auch an den Stromverbrauch
gestellt. Die erfindungsgemafe Stimulationsvorrich-
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tung soll stromsparend funktionieren, so dass die
Batterien des in den Patienten implantierten Stimula-
tors seltener operativ ausgetauscht werden mussen.
Da eine Implantation vorzugsweise nur einer Elektro-
de notwenig ist, und da diese Elektrode in einem
nachgeschalteten und somit moglicherweise leichter
zuganglichen Hirnareal implantiert wird, wie, z.B.
eine Epikortikalelektrode im Bereich des Motor Cor-
tex, stellt die erfindungsgemafie Vorrichtung eine er-
hebliche Verbesserung im Vergleich zu den oben er-
wahnten Methoden der Tiefenhirnstimulation dar. Fur
die Hirnstimulation ist namlich insbesondere — in ei-
ner besonderen Ausfiihrungsform der erfindungsge-
mafen Vorrichtung — keine Tiefenelektrode notwen-
dig, so dass keine intraoperative Blutungsgefahr
durch eine Verletzung einer Arterie gegeben ist.

[0014] Ausgehend vom Oberbegriff des Anspruchs
1 wird die Aufgabe erfindungsgeman geldst durch die
im kennzeichnenden Teil des Anspruchs 1 angege-
benen Merkmale. Unter Verwendung der gemesse-
nen und bearbeiteten Aktivitat der zu entkoppelnden
und/oder der zu desynchronisierenden Neuronenpo-
pulation als Feedback-Stimulationssignal, siehe Ab-
schnitt 3, wird die Aufgabe Uberraschenderweise da-
durch gel6st, dass die Neuronen mit einer Elektrode
durch die Stimulation mit dem Feedback-Stimulati-
onssignal in ihrer Aktivitat jeweils derart beeinflusst
werden, dass es Uberraschenderweise zu einer voll-
standigen Entkopplung und/oder Desynchronisation
der zu entkoppelnden Neuronenpopulation von der
treibenden, pathologischen Neuronenpopulation
kommt, wodurch bei einem Patienten tberraschen-
derweise die Symptomatik unterdriickt wird. Bei einer
weiteren Ausflhrungsform der erfindungsgemafen
Vorrichtung, wie in Abschnitt 8 beschrieben, kann die
Vorrichtung beispielsweise auch zur Desynchronisa-
tion der treibenden Neuronenpopulation verwendet
werden. Bei dieser Ausfiihrungsform wird die gemes-
sene und bearbeitete neuronale Aktivitat der treiben-
den Neuronenpopulation als Feedback-Stimulations-
signal Uber die Stimulationselektrode appliziert, so
dass eine direkte oder indirekte Stimulation der trei-
benden Neuronenpopulation mit dem Feedback-Sti-
mulationssignal erfolgt. Dadurch wird die zu desyn-
chronisierende Neuronenpopulation so beeinflusst,
dass es Uberraschenderweise zu einer vollstandigen
Desynchronisation kommt, wodurch die krankheits-
bedingte Symptomatik unterdriickt wird. Hierzu um-
fasst die erfindungsgemafe Vorrichtung eine Steue-
rung 4, die das Messsignal des Sensors 3 oder der
Sensoren 3 aufnimmt und aus diesem Signal ein Sti-
mulationssignal generiert und an die Elektrode 2 als
Stimulationsreiz weiter gibt.

[0015] Die erfindungsgemale Vorrichtung arbeitet
Strom sparend, so dass im Patienten implantierte
Batterien seltener ausgetauscht werden missen.

[0016] Die erfindungsgemafe Vorrichtung ermdg-
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licht es, den mit der entkoppelnden Stimulation intra-
operativ erzielten Effekt zur Auswahl des am besten
geeigneten Zielpunkts fir die Elektrode zu verwen-
den. Bei Verwendung einer Tiefenhirnelektrode als
Elektrode 2 wird wahrend der Implantation der Elek-
trode im Bereich des anatomisch vorberechneten
Zielpunkts in mm-Schritten vorangehend eine Te-
streizung und/oder Ableitung des Feedback-Signals
mit der erfindungsgemafien Vorrichtung durchge-
fuhrt. Der Zielpunkt, bei welchem sich der beste the-
rapeutische Effekt erzielen Iasst, wird als Zielpunkt
fur die dauerhafte Implantation gewahlt.

[0017] Neben den obengenannten Erkrankungen,
die haufig anhaltende pathologisch synchrone Aktivi-
tat mit relativ konstanter Frequenz aufweisen, kon-
nen auch Erkrankungen behandelt werden, bei de-
nen es nur intermittent (kurzzeitig auftretend) zu pa-
thologisch synchroner Aktivitat kommt. Eine Hauptin-
dikation ist dabei die Behandlung von medikamentots
nicht (mehr) behandelbaren Epilepsien. Die erfin-
dungsgemale Vorrichtung kann beispielsweise bei
den Krankheiten Morbus Parkinson, essentieller Tre-
mor, Dystonie, Epilepsie, Depression und Zwangser-
krankungen eine Unterdriickung der Symptome be-
wirken.

[0018] Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung
sind in den Unteransprichen angegeben.

[0019] Die Figuren zeigen beispielhafte Ausfih-
rungsformen der Erfindung: Es zeigt:

[0020] FEig. 1: Eine erfindungsgemale Vorrichtung

[0021] Eig. 2 zeigt die entkoppelnde Wirkung einer
Stimulation mit einem Stimulationsreiz wie er im Bei-
spiel 1 in Abschnitt 8.1 beschrieben wird. Zur Veran-
schaulichung wird in Fig. 2a bis 2d die Kopplung zum
Zeitpunkt 4 Sekunden eingeschaltet, die Stimulation
beginnt zum Zeitpunkt 7.5 Sekunden.

[0022] Fig. 2a: Zeitgang der Uber Sensor 3 gemes-
senen neuronalen Aktivitdt der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation wahrend des nicht gekoppelten
Zustands, wahrend der Kopplung und wahrend der
Stimulation.

[0023] Fig. 2b: Zeitgang des Feuermusters der zu
entkoppelnden Neuronenpopulation wahrend des
nicht gekoppelten Zustands, wahrend der Kopplung
und wahrend der Stimulation.

[0024] Fig. 2c: Zeitgang des Synchronisationsma-
Res der zu entkoppelnden Neuronenpopulation wah-
rend eines Stimulationsintervalls. Kleine Werte ent-
sprechen geringer Synchronisation und groflte Werte
entsprechen einer starken Synchronisation.

[0025] Fig. 2d: Zeitgang des resultierenden Stimu-

2005.12.29

lationseinflusses auf die zu entkoppelnde Neuronen-
population, d.h. die Summe der Kopplungs- und Sti-
mulationseinflisse.

[0026] Fig. 2e: Verteilung der Feuerfrequenzen vor
der Kopplung (links), wahrend der Kopplung (Mitte)
und bei eingeschalteter Stimulation (rechts).

[0027] Fig. 3 zeigt die entkoppelnde Wirkung einer
Stimulation mit einem Stimulationsreiz wie er im Bei-
spiel 2 in Abschnitt 8.1 beschrieben wird. Zur Veran-
schaulichung wird in Fig. 3a bis 3d die Kopplung zum
Zeitpunkt 4 Sekunden eingeschaltet, die Stimulation
beginnt zum Zeitpunkt 7.5 Sekunden.

[0028] Fig. 3a: Zeitgang der Uber Sensor 3 gemes-
senen neuronalen Aktivitdt der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation wahrend des nicht gekoppelten
Zustands, wahrend der Kopplung und wahrend der
Stimulation.

[0029] Fig. 3b: Zeitgang des Feuermusters der zu
entkoppelnden Neuronenpopulation wahrend des
nicht gekoppelten Zustands, wahrend der Kopplung
und wahrend der Stimulation.

[0030] Fig. 3c: Zeitgang des Synchronisationsma-
Res der zu entkoppelnden Neuronenpopulation. Klei-
ne Werte entsprechen geringer Synchronisation und
grolRe Werte einer starken Synchronisation.

[0031] Fig. 3d: Zeitgang des resultierenden Stimu-
lationseinflusses auf die zu entkoppelnde Neuronen-
population, d.h. die Summe der Kopplungs- und Sti-
mulationseinflisse.

[0032] Fig. 3e: Verteilung der Feuerfrequenzen vor
der Kopplung (links), wahrend der Kopplung (Mitte)
und bei eingeschalteter Stimulation (rechts).

[0033] FEig.4: Schematische Zeichnung der Kopp-
lung zwischen der treibenden, pathologisch synchro-
nen Neuronenpopulation 1 und der getriebenen, zu
entkoppelnden Neuronenpopulation 2. Beispielswei-
se stellt die Neuronenpopulation 2 den pramotori-
schen Kortex und/oder den Motorkortex dar.

[0034] In den Fig. 2a bis d und 3a bis d bezeichnen
die Abszissen die Zeitachsen in Sekunden, wahrend
auf den Ordinaten die gemessene neuronale Aktivitat
(Fig. 2a, 3a) bzw. das Feuermuster (Fig. 2b, 3b) bzw.
das Synchronisationsmall (Fig. 2c, 3c) bzw. die
Summe der Kopplungs- und Stimulationseinflisse
(Fig. 2d, 3d) jeweils in willkurlichen Einheiten aufge-
tragen sind. Die Uber Sensor 3 gemessene neuronale
Aktivitat (Fig. 2a, 3a) dient als Grundlage zur Erstel-
lung des Stimulationsreizes. In den Fig. 2e und 3e
bezeichnen die Abszissen die Frequenz und die Or-
dinaten bezeichnen die relative Zahl der Neuronen
mit entsprechender Frequenz.
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[0035] Die Vorrichtung gemaR Fig. 1 umfasst einen
Trennverstarker 1, an dem eine Elektrode 2 sowie
mindestens einen Sensor 3 zur Erfassung von physi-
ologischen Messsignalen angeschlossen sind. Als
Elektrode 2 kann beispielsweise eine epikortikale
Elektrode oder Hirnelektrode eingesetzt werden. Der
Trennverstarker steht weiterhin mit einer Einheit 4 zur
Signalverarbeitung und Steuerung in Verbindung,
welche an einen optischen Sender fiir die Stimulation
5 angeschlossen ist. Der optische Sender 5 ist Uber
Lichtwellenleiter 6 mit einem optischen Empfanger 7
verbunden, welcher mit einer Stimulatoreinheit 8 zur
Signalerzeugung in Verbindung steht. Die Stimulator-
einheit 8 fir die Signalerzeugung steht mit einer Elek-
trode 2 in Verbindung. Am Eingangsbereich der Elek-
trode 2 in den Trennverstarker 1 befindet sich ein Re-
lais 9 oder Transistor. Die Einheit 4 steht Uber eine
Leitung 10 mit einem Telemetriesender 11 in Verbin-
dung, welcher mit einem Telemetrieempfanger 12 in
Verbindung steht, der sich aufRerhalb des zu implan-
tierenden Gerats befindet und an den ein Mittel zur
Visualisierung, Verarbeitung und Speicherung der
Daten 13 angeschlossen ist. Als Sensoren 3 kénnen
beispielsweise epikortikale Elektroden, Hirnelektro-
den oder periphere Elektroden eingesetzt werden.

[0036] Bei der Elektrode 2 kann es sich um jede
Elektrode handeln, die dem Fachmann bekannt ist
und die fur die erfindungsgemafle Anwendung geeig-
net ist. Im weiteren Sinne der Erfindung ist eine Elek-
trode daher ein Gegenstand, der die erfindungsge-
maRen Reize applizieren kann. Bei der Elektrode 2
handelt es sich beispielsweise um mindestens zwei
Drahte, an deren Enden eine Potentialdifferenz zum
Zwecke der Stimulation angelegt wird. Es kann sich
dabei um eine Makro- oder Mikroelektrode handeln.
Alternativ kann es sich bei der Elektrode 2 auch um
einen einzelnen Draht handeln. In diesem Fall wird
zum Zwecke der Stimulation eine Potentialdifferenz
zwischen einem einzelnen Draht und dem metalli-
schen Teil des Gehauses des Generators angelegt.
Zusatzlich, aber nicht zwingend, kann Uber die Elek-
trode 2 eine Potentialdifferenz gemessen werden, um
eine neuronale Aktivitat zu registrieren. In einer wei-
teren Ausfiihrungsform kénnen die Elektrode 2 auch
aus mehr als zwei einzelnen Drahten bestehen, die
sowohl fur die Ermittlung eines Messsignals im Ge-
hirn, als auch fur die Stimulation herangezogen wer-
den koénnen.

[0037] Fur den Fall, dass die Elektrode 2 mehr als
zwei Drahte umfassen, kbnnen mindestens einer die-
ser Drahte auch als Sensor 3 fungieren, so dass in
diesem Fall eine Ausfihrungsform vorliegt, bei der
die Elektrode 2 und der Sensor 3 in einem einzigen
Bauteil vereint sind. Die Drahte der Elektrode 2 kon-
nen unterschiedliche Langen haben, so dass sie in
verschiedene Hirntiefen eindringen kénnen. Besteht
die Elektrode 2 aus n Drahten, wobei n eine ganze
Zahl gréRer als 2 ist, so kann eine Stimulation Uber
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mindestens ein Paar von Drahten erfolgen, wobei bei
der Paarbildung jede Unterkombination von Drahten
moglich ist. Es kann auch eine Stimulation zwischen
einem der n Drahte und dem metallischen Teil des
Gehauses des Generators durchgefiihrt werden. Ne-
ben diesem Bauteil kbnnen auch zusatzlich nicht mit
der Elektrode 2 baulich vereinte Sensoren 3 vorhan-
den sein.

[0038] Beispielhaft und anschaulich gesprochen
wird durch die erfindungsgemaRe Vorrichtung in ei-
nem ersten Schritt mittels der Sensoren die neurona-
le Aktivitdt gemessen. In einem zweiten Schritt wird
das Stimulationssignal durch weitere Bearbeitung
des gemessenen Signals, z.B. durch zeitliche Verzé-
gerung und gegebenenfalls durch Filterung und/oder
Verstarkung der neuronalen Aktivitat, generiert. Uber
eine implantierte Elektrode wird der aus diesem Sti-
mulationssignal generierte Stimulationsreiz sodann
in einem dritten Arbeitsschritt zur Stimulation verwen-
det. Als Folge dieser Stimulation tritt im stimulierten
Gewebe eine Entkopplung und/oder Desynchronisa-
tion der pathologischen Aktivitdt ein. Details der
Funktionsweise der erfindungsgemafien Vorrichtung
sind in Abschnitt 1 erlautert.

[0039] Wie in Abschnitt 6 beschrieben, kann die er-
findungsgemalfe Vorrichtung in verschiedenen Aus-
fuhrungsformen der zeitlichen Steuerung der Rei-
zapplikation realisiert werden. Die Varianten der zeit-
lichen Steuerung der Reizapplikation sind permanen-
te, wiederkehrende und bedarfsgesteuerte Reizappli-
kation.

[0040] Die erfindungsgemale permanente Rei-
zapplikation ist eine einfache Ausfluhrungsform der
erfindungsgemafen Vorrichtung, die ohne zusatzli-
che Bedarfssteuerung arbeitet und permanent, wie in
Abschnitt 6.1 beschrieben, Reize appliziert. Somit
stellt die permanente Reizapplikation eine leicht zu
realisierende Ausfiuhrungsform der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung dar. Gleichzeitig erfolgt aufgrund der
in Abschnitt 5 beschriebenen erfindungsgemafien
selbstregulierenden Bedarfssteuerung eine gute ent-
koppelnde und/oder desynchronisierende Wirkung
der permanenten Stimulation bei geringem Energie-
eintrag in die zu entkoppelnde oder in die zu desyn-
chronisierende Population.

[0041] Bei der erfindungsgeméaflen wiederkehren-
den Reizapplikation verfigt die erfindungsgemaliie
Vorrichtung Uber eine Steuerung, die so program-
miert ist, dass sie an der Elektrode 2 eine Applikation
des Stimulationsreizes nur wahrend bestimmter Zei-
tintervalle vornimmt. Auf3erhalb dieser Zeitintervalle
erfolgt keine Stimulation. Die Steuereinheit 4 ist da-
her so programmiert, dass in der Ausfiihrungsform
der in Abschnitt 6.2 beschriebenen wiederkehrenden
Stimulation zu von Steuereinheit 4 bestimmten, bei-
spielweise periodisch aufeinanderfolgenden Zeit-
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punkten ein Stimulationssignal mit einer von Steuer-
einheit 4 berechneten Dauer generiert und an die
Elektrode 2 abgegeben wird. Wie im Fall der perma-
nenten Reizapplikation findet die selbstregulierende
Bedarfssteuerung des Stimulationssignals gemaf
Abschnitt 5 auch bei der wiederkehrenden Reizappli-
kation statt.

[0042] Bei der erfindungsgemafen bedarfsgesteu-
erten Reizapplikation verfiigt die erfindungsgemafie
Vorrichtung Uber eine zusatzliche Bedarfssteuerung
wie im Abschnitt 6.3 beschrieben. Dafur ist die erfin-
dungsgemale Vorrichtung vorzugsweise mit Mitteln
zum Erkennen des Auftretens und/oder der Auspra-
gung der pathologischen Merkmale in den Signalen
der Elektrode 2 und/oder in der Sensoren 3 und/oder
in der bearbeiteten neuronalen Aktivitat ausgestattet.
In Abhangigkeit vom Auftreten und der Auspragung
pathologischer Merkmale wird in der Ausflihrungs-
form der in Abschnitt 6.3 beschriebenen bedarfsge-
steuerten Reizapplikation ein Reizsignal an die Elek-
trode 2 abgegeben, so dass eine Stimulation des
Hirngewebes erfolgt. Dadurch wird die pathologische
neuronale Aktivitat in der Neuronenpopulationen ent-
koppelt und/oder desynchronisiert und somit dem na-
turlichen, physiologischen Zustand naher gebracht.
Die pathologische Aktivitat unterscheidet sich von
der gesunden Aktivitdt durch eine charakteristische
Veranderung ihres Musters und/oder ihrer Amplitude
und/oder ihres Frequenzgehalts und/oder im ihrem
Zeitgang. Die Mittel zum Erkennen des pathologi-
schen Musters sind dabei ein Rechner, der die ge-
messenen Signale der Elektrode 2 und/oder des
Sensors 3 verarbeitet und mit im Rechner gespei-
cherten Daten vergleicht. Der Rechner verfligt Gber
einen Datentrager, welcher Daten speichert. Diese
kénnen im Rahmen der Kalibrierung und/oder Steue-
rung gemaf der Abschnitte 6 und 7 benutzt werden.
Die Steuereinheit 4 kann beispielsweise einen Chip
oder eine andere elektronische Vorrichtung mit ver-
gleichbarer Rechenleistung umfassen.

[0043] Die Steuereinheit 4 ist so programmiert, dass
in der Ausfihrungsform der in Abschnitt 6.3 beschrie-
benen bedarfsgesteuerten Reizapplikation in einem
von Steuereinheit 4 vorgegebenen Stimulationsinter-
vall einen Stimulationsreiz generiert und an die Elek-
trode 2 abgegeben wird. Insgesamt sollen alle fiir die
jeweilige Verfahrensweise der erfindungsgemafien
Vorrichtung relevanten Parameter fir die Art und
Starke der Stimuli, als auch deren zeitliche Verzdge-
rungen sowie Information zur elektrodenspezifischen
Applikation als auch die fir die bedarfsgesteuerte
Funktionsweisen relevanten, lber Sensor 3 ermittel-
ten Messwerte bzw. daraus abgeleiteten Parameter
abgespeichert werden.

[0044] Die Steuereinheit 4 steuert die Elektrode 2
vorzugsweise in folgender Weise an: Die Steuerda-
ten werden von der Steuereinheit 4 an einen opti-
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schen Sender fur die Stimulation 5 weitergegeben,
welcher Uber den Lichtleiter 6 den optischen Empfan-
ger 7 ansteuert. Durch das optische Einkoppeln von
Steuersignalen in den optischen Empfanger 7, wird
eine galvanische Trennung der Steuereinheit 4 von
den Elektrode 2 bewirkt. Dies bedeutet, dass eine
Einstreuung von Stdrsignalen von der Einheit zur Si-
gnalverarbeitung und Steuerung 4 in die Elektrode 2
verhindert wird. Als optischer Empfanger 7 kommt
beispielsweise eine Photozelle in Betracht. Der opti-
sche Empfanger 7 gibt die Gber den optischen Sen-
der fur die Stimulation 5 eingegebenen Signale an die
Stimulatoreinheit 8 weiter. Uber die Stimulatoreinheit
8 werden dann gezielte Stimuli tUber die Elektrode 2
an das Zielareal im Gehirn weitergegeben. Fir den
Fall, dass Uber die Elektrode 2 auch gemessen wird,
wird ausgehend vom optischen Sender fur die Stimu-
lation 5 Uber den optischen Empfanger 7 auch ein
Relais 9 angesteuert, wodurch die Einstreuung von
Storsignalen verhindert wird. Das Relais 9 oder der
Transistor stellt sicher, dass die neuronale Aktivitat
unmittelbar nach jedem Stimulus wieder gemessen
werden kann, ohne dass der Trennverstarker Uber-
steuert. Die galvanische Trennung muss nicht zwin-
gend durch eine optische Einkopplung der Steuersig-
nale erfolgen, vielmehr kénnen auch andere alterna-
tive Steuerungen verwendet werden. Diese kdnnen
beispielsweise akustische Verbindungen zum Bei-
spiel im Ultraschallbereich sein. Eine stérungsfreie
Steuerung kann auch beispielsweise unter Zuhilfe-
nahme geeigneter analoger oder digitaler Filter reali-
siert werden.

[0045] Weiterhin steht die erfindungsgemale Vor-
richtung vorzugsweise mit Mitteln zur Visualisierung
und Verarbeitung der Mess- und/oder Stimulationssi-
gnale sowie zur Datensicherung 13 lber den Teleme-
trieempfanger 12 in Verbindung. Dabei kann die Ein-
heit 13 Uber die unten erwadhnten Verfahren zur Da-
tenanalyse verfligen.

[0046] Weiterhin kann die erfindungsgemafe Vor-
richtung Uber den Telemetrieempféanger 13 mit einer
zusatzlichen Referenzdatenbank in Verbindung ste-
hen, um beispielsweise den ordnungsgemaflen Be-
trieb des Gerates zu tUberwachen und ggf. die in Ab-
schnitt 7.2 beschriebenen Steuermechanismen
durch Modifikation der Parameter effizienter auszu-
gestalten.

[0047] In Abschnitt 1 wird der Mechanismus der Sti-
mulation ausfiihrlich erlautert. Definitionen der wich-
tigsten Begriffe sind in Abschnitt 2 zu finden. Die Ar-
beitsschritte von der Messung der neuronalen Aktivi-
tat iber deren Bearbeitung bis zu der Generierung
des Stimulationssignals ist in Abschnitt 3 erlautert.
Die raumliche Anordnung der Elektrode und Senso-
ren ist Gegenstand von Abschnitt 4. Abschnitt 5 be-
fasst sich mit der selbstregulierenden Bedarfssteue-
rung der Stimulationssignale. Die Steuerung der Rei-
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zapplikation und die Kalibrierung und Anpassung der
Stimulationsparameter wird in den Abschnitten 6 und
7 beschrieben. In Abschnitt 8 werden Beispiele und
weitere Verwendungsmaoglichkeiten und Ausfih-
rungsformen der Vorrichtung erlautert. Die Vorteile
der erfindungsgemafen Vorrichtung sind in Abschnitt
9 angefiihrt.

1 Mechanismus der Stimulation

[0048] Mit dem erfindungsgemafien Verfahren und
der Vorrichtung kann die getriebene Neuronenpopu-
lation von der treibenden Neuronenpopulation ent-
koppelt werden. Es kann auch die treibende Neuro-
nenpolulation desynchronisiert werden. Diese Bezie-
hung ist in Fig. 4 dargestellt.

[0049] Dies geschieht, in dem mittels einer Elektro-
de Reize appliziert werden, die dadurch generiert
werden, dass neuronale Aktivitait gemessen und
nach gegebenenfalls vorhandenen Bearbeitungs-
schritten, die vorzugsweise auch eine zeitliche Ver-
zbgerung einschlief3en, in ein Stimulationssignal und
weiter in einen Stimulationsreiz umgewandelt und
appliziert wird, so dass sich Uberraschenderweise
eine Entkopplung und/oder Desynchronisation ein-
stellt. Wie in Abschnitt 3.1 beschrieben, wird bei ent-
koppelnden Verfahrensweise die getriebene Nerven-
zellpopulation 2 (Fig. 4) stimuliert. Bei der desyn-
chronisierenden Verfahrensweise wird die treibende
Neuronenpopulation 1 stimuliert. Mit der erfindungs-
gemalen Vorrichtung und dem erfindungsgemafRen
Stimulationsverfahren wird die zu entkoppelnde Ner-
venzellpopulation unmittelbar in einen entkoppelten
und desynchronisierten Zustand gebracht oder die zu
desynchronisierende Population wird desynchroni-
siert. Der gewtlinschte Zustand, das heif3t die kom-
plette Entkopplung und/oder Desynchronisation,
stellt sich typischerweise, wahrend weniger Perioden
der neuronalen Aktivitat, haufig in weniger als einer
Periode ein.

[0050] Typischerweise besteht die Notwendigkeit
permanenter oder wiederkehrender Stimulation, da
die zu entkoppelnde und/oder die zu desynchronisie-
rende Nervenzellpopulation nach Ausschalten der
Stimulation  erfahrungsgemal®  krankheitsbedingt
und/oder aufgrund der Kopplung wieder resynchroni-
siert. Da die Stimulation erfindungsgemaf direkt mit
der neuronalen Aktivitdt zusammenhangt, wird die
Amplitude des resultierenden Stimulationseinflusses,
d.h. die Summe der Kopplung und Stimulation, auf
die zu entkoppelnde oder auf die zu desynchronisie-
rende Neuronenpopulation nach erfolgreicher Ent-
kopplung und/oder Desynchronisation automatisch
minimiert. Dies wird ermdglicht, dadurch dass als Sti-
mulationsreiz das Feedback-Stimulationssignal, das
heil3t die bearbeitete neuronale Aktivitat, benutzt
wird, d.h. das Ausmalf der Synchronisation und damit
der Kopplung steuert permanent die Starke und Form
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des Stimulationssignals. Das applizierte Stimulati-
onssignal kompensiert die Kraft der externen Kopp-
lung und/oder der internen Synchronisation, so dass
die Amplitude des resultierenden Stimulationseinflus-
ses auf die zu entkoppelnde oder auf die zu desyn-
chronisierende Neuronenpopulation minimiert wird
und deren neuronale Aktivitat ndher zum natdrlichen,
physiologischen Zustand kommt. Dieser Prozess
funktioniert fir einen groRen Bereich der modifizier-
baren Stimulationsparameter, wie beispielsweise Sti-
mulationsperiode T, die Zeitverzégerung und die In-
tensitat, bendtigt keine aufwendige Kalibrierung und
verfugt Uber eine groRe Fehlertoleranz. Des weiteren
wird der Energieeintrag in das zu entkoppelnde oder
in das zu desynchronisierende Gewebe aufgrund des
direkten Zusammenhangs zwischen neuronaler Akti-
vitat und Stimulationsmuster minimiert, was geringe-
re Nebenwirkungen erwarten lasst.

[0051] Im Folgenden soll die erfindungsgemale
Vorrichtung und deren Funktionieren beispielhaft er-
lautert werden.

[0052] Die erfindungsgemafe Vorrichtung und die
Steuerung sind mit Mitteln ausgestattet, die alle
Schritte des erfindungsgemaRen Behandlungsver-
fahrens durchfuihren kénnen. Mit den offenbarten
Verfahrensschritten sollen daher implizit auch Mittel
zur Durchfihrung des Verfahrensschrittes offenbart
sein. Die Verfahrensschritte stellen somit auch
gleichzeitig die funktionalisierten Vorrichtungsmerk-
male dar.

[0053] Erfindungsgemaf wird eine Elektrode in ein
Hirnareal eingebracht oder —im Fall einer epikortikale
Elektrode — auf einem Hirnareal befestigt. Vorzugs-
weise wird dieses Hirnareal so gewahlt, dass es di-
rekt oder indirekt mit einer oder mehrere Hirnregio-
nen verbunden ist oder unmittelbar zu einer dieser
Regionen gehdrt, welche fur die Ausbildung des
Krankheitsbildes verantwortlich sind oder von der pa-
thologischen Aktivitat getrieben sind.

[0054] Die Elektrode gibt dabei in ihrer Umgebung
ein elektrisches Signal ab, welches entweder direkt in
ihrem Umfeld oder Uber ein Nervenfaserbuindel fort-
geleitet in einem anderen Areal eine Entkopplung
und/oder eine Desynchronisation bewirkt. Um eine
Entkopplung und/oder Desynchronisation herbeizu-
fuhren, wird die gemessene und bearbeitete, vor-
zugsweise zeitlich verzogerte, neuronale Aktivitat,
siehe Abschnitt 3, als Stimulationssignal verwendet.
Die erfindungsgemalRe Vorrichtung verfiigt daher
Uber eine Steuerung, welche die Elektrode 2 so an-
steuert, dass sie in ihrem naheren Umfeld und/oder
durch Weiterleitung der Stimulation Uber ein Faser-
biindel in einem anderen Gehirnareal eine Entkopp-
lung und/oder eine Desynchronisation bewirken. Er-
findungsgemaf wird die Elektrode mit Stimulations-
reizen angesteuert, die aus der gemessenen und be-
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arbeiteten neuronalen Aktivitdt mit vorzugsweise ei-
ner Zeitverzdgerung von einem ganzzahligen Vielfa-
chen von T/2 gebildet werden. T ist hierbei die Stimu-
lationsperiode und approximiert, wie unten beschrie-
ben, im wesentlichen die Periode der rhythmischen
neuronalen Aktivitat der treibenden oder getriebenen
Neuronenpopulation. Falls sich die stimulierende
Elektrode 2 nicht in dem zu entkoppelnden und in
dem zu desynchronisierenden Areal befindet, ist bei
der Ansteuerung einer solchen Elektrode 2 die Lauf-
zeit zwischen dem Reizort, und dem Ort der hier-
durch beeinflussten Neuronenpopulation zu bertick-
sichtigen. Dies wird in Abschnitt 7.3 beschrieben.

[0055] Uberraschenderweise kommt es bei dieser
Stimulation zu einer Entkopplung und Desynchroni-
sation der gesamten, zu entkoppelnden Neuronen-
population und/oder zu einer Desynchronisation der
zu desynchronisierenden Neuronenpopulation, was
mit einer Unterdriickung der pathologischen Sympto-
me einhergeht. Befindet sich die Elektrode 2 auf3er-
halb des zu entkoppelnden und des zu desynchroni-
sierenden Areals, so missen Effekte der indirekten
Stimulation, wie sie in Abschnitt 7.3 beschrieben
sind, berlcksichtigt werden.

[0056] Mit dem neuen Verfahren und der neuen Vor-
richtung wird im Vergleich zum oben genannten
Stand der Technik auf eine qualitativ andere Art das
Ziel, die pathologischen Symptome zu unterdriicken,
erreicht. Anstatt die neuronale Aktivitat des krankhaft
synchronen Nervenzellverbands mit einem starken
Stimulationsreiz zu unterdriicken, wird der krankhaft
synchrone, treibende Nervenzellverband einfach
desynchronisiert oder es wird eine andere von der
pathologischen Aktivitat getriebene Neuronenpopu-
lation wird von dieser Kraft entkoppelt und desyn-
chronisiert, was zu einer Unterdriickung der patholo-
gischen Symptome fiihrt. Die physiologischen Aktivi-
taten der einzelnen Neuronen werden nicht beein-
flusst. Hierbei wird an dem Reizort die gemall Ab-
schnitt 3.3 bearbeitete neuronale Aktivitat verwendet.
Die uberraschenderweise eintretende Entkopplung
und/oder Desynchronisation wird durch die Interakti-
on zwischen den Neuronen im getriebenen Areal un-
terstitzt. Man nutzt hierbei einen Wirkmechanismus
aus, welcher fir die krankhafte Synchronisation ver-
antwortlich ist. Man nutzt anschaulich gesprochen
die Energie des zu beeinflussenden Systems aus,
um mit minimalem Eingriff einen therapeutischen Ef-
fekt zu erzielen. Die besten Ergebnisse werden er-
zielt, wenn die Stimulationsreize verwendet werden,
die aus den Stimulationssignalen erzeugt werden,
deren Zeitverzdégerungen der ganzzahligen Vielfa-
chen der halben Stimulationsperiode T entsprechen.
Die Stimulationsperiode T approximiert die Periode
der pathologischen Aktivitdt. Es werden aber auch
noch Behandlungserfolge erzielt, wenn die Zeitverzo-
gerungen der Uber die Elektrode 2 abgegebenen Rei-
ze andere Zeitverzégerungen beinhalten. In so ei-
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nem Fall wird beispielweise zumindest eine teilweise
Entkopplung und/oder Desynchronisation herbeige-
fuhrt. Die Behandlungsergebnisse werden aber um
so besser, je mehr die gewahlten Zeitverzégerungen
Vielfachen der halben Periode der pathologischen
Aktivitdt nahe kommen.

2 Definition der Begriffe
Neuronale Aktivitat:

[0057] Die Beschreibung des Mechanismus der er-
findungsgemafien Vorrichtung ist wesentlich gestitzt
auf den Begriff der neuronalen Aktivitat. Die neurona-
le Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation (siehe
Begriffe der treibenden und getriebenen Populatio-
nen) wird gemessen, gespeichert und gemafl Ab-
schnitt 3.3 bearbeitet und als Feedback-Stimulations-
signal verwendet, wodurch die erfindungsgemafiie
selbstregulierende Bedarfssteuerung realisiert wird.
Im Folgenden wird unter der gemessenen neurona-
len Aktivitdt der zu entkoppelnden und/oder der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation ein Sig-
nal verstanden, welches die zeitliche Entwicklung der
Aktivitdt der zu entkoppelnden und/oder der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation wieder-
gibt. Beispielsweise kénnen lokale Feldpotentiale die
zeitliche Entwicklung der Aktivitat der zu entkoppeln-
den und/oder der zu desynchronisierenden Neuro-
nenpopulation wiedergeben. Die neuronale Aktivitat
kann vorzugsweise direkt im zu entkoppelnden
und/oder im zu desynchronisierenden Areal gemes-
sen werden, es kann aber auch eine der neuronalen
Aktivitdt des zu entkoppelnden und/oder des zu
desynchronisierenden Areals zugeordnete Aktivitat
beispielsweise eines anderen Hirnareals, hier zum
Beispiel dem Motorkortex und/oder dem pramotori-
schen Kortex, oder die Aktivitat einer durch das zu
entkoppelnde und/oder das zu desynchronisierenden
Areal kontrollierte Muskelgruppe gemessen werden.
In einer weiteren Ausfiihrungsform der erfindungsge-
maRen Vorrichtung kdnnen neuronale Aktivitaten, an
verschiednen Orten gemessen und kombiniert wer-
den, um eine hinreichende Reprasentation der neu-
ronalen Aktivitat der zu entkoppelnde und/oder der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation zu erhal-
ten. Auch diese der neuronalen Aktivitdt des zu ent-
koppelnden und/oder des zu desynchronisierenden
Areals zugeordnete Grofien werden im Folgenden
als neuronale Aktivitat bezeichnet und sind von die-
sem Begriff umfasst.

Rhythmus:

[0058] Unter einem Rhythmus wird die rhythmische,
also annahernd periodische neuronale Aktivitat ver-
standen, die sich in Folge einer krankhaft Uberstei-
gerten synchronen Aktivitdt von Nervenzellen erge-
ben kann. Ein Rhythmus kann kurzzeitig auftretend
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oder lang anhaltend sein.
Periode:

[0059] Ein zentraler Begriff fur die erfindungsgema-
Re Vorrichtung ist die Periode der rhythmischen neu-
ronalen Aktivitat, die als zeitliche Referenz fir die Ap-
plikation der Stimulationsreize dient. Durch Anpas-
sung der Stimulationsperiode T, wie beispielsweise in
Abschnitt 7.2.1 beschrieben, wird vorzugsweise be-
wirkt, dass die Periode der rhythmischen neuronalen
Aktivitdt mit der Stimulationsperiode T Uberein-
stimmt.

Treibende Population:

[0060] Unter der treibenden Population wird die
Nervenzellpopulation verstanden, welche die patho-
logisch synchrone neuronale Aktivitat generiert oder
die pathologisch synchrone Aktivitat eines unterge-
ordneten Areals wiedergibt. Die treibende Population
kann die pathologisch synchrone Aktivitat an die ge-
triebene Population weiterleiten (Fig. 4). Der krank-
hafte Rhythmus der treibenden Neuronenpopulation
wird (1) unter Beteiligung im wesentlichen der ge-
samten treibenden Neuronenpopulation hervorrufen
und/oder (2) in einem Teil der treibenden Neuronen-
population hervorrufen und/oder (3) in einer dritten,
von der treibenden und getriebenen Neuronenpopu-
lationen verschiedenen Neuronenpopulation, welche
die treibende Neuronenpopulation treibt, hervorrufen.
Im Fall (3) ist die treibende Neuronenpopulation
selbst eine getriebene Neuronenpopulation. Die trei-
bende Neuronenpopulation wird auch als zu desyn-
chronisierende Population oder zu desynchronisie-
rendes Areal bezeichnet. Die treibende Nervenzell-
population ist nicht an anatomische Grenzen gebun-
den. Vielmehr kann darunter auch mindestens eine
Komponente, bestehend aus der Gruppe von:

— mindestens einem Teil von mindestens einem

anatomischen Areal,

— mindestens einem vollstdndigen anatomischen

Areal, verstanden werden.

[0061] Getriebene Population: Unter der getriebe-
nen Population wird die Nervenzellpopulation ver-
standen, die durch die treibende Population direkt
oder indirekt beeinflusst wird (Fig. 4). Direkte Beein-
flussung bedeutet eine Beeinflussung Uber Fasern,
welche direkt — d.h. ohne Zwischenschaltung einer
weiteren Population — die beiden Populationen ver-
binden. Indirekte Beeinflussung bedeutet eine Beein-
flussung Uber mindestens eine zwischengeschaltete
Population. Die Nervenzellpopulation, welche durch
die treibende Population beeinflusst wird, wird auch
als zu entkoppelnde Neuronenpopulation oder als zu
entkoppelndes Areal bezeichnet. Das zu entkoppeln-
de Areal ist nicht an anatomische Grenzen gebun-
den. Vielmehr kann darunter auch mindestens eine
Komponente, bestehend aus der Gruppe von:
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— mindestens einem Teil von mindestens einem
anatomischen Areal,

— mindestens einem vollstandigen anatomischen
Areal, verstanden werden.

[0062] Als ein Beispiel einer treibenden Neuronen-
population kann die Verbindung der Areale Nucleus
subthalamicus — Globus pallidus exterior dienen, die
krankheitsbedingt als Schrittmacher fungieren und
eine pathologisch rhythmische synchrone Aktivitat
generieren kdénnen. Die generierte synchrone Aktivi-
tat steuert die neuronale Aktivitdt des GroRhirnarea-
les, z.B. des Motorkortexes, der hier als getriebene
Population bezeichnet werden kann und weiter mit
Muskeln verbunden ist und deren Aktivitat kontrol-
liert.

Entkoppelnde Stimulation:

[0063] Unter einer entkoppelnden Stimulation in
Sinne der Erfindung wird eine Stimulation verstan-
den, die den krankhaft antreibenden Effekt der trei-
benden Neuronenpopulation auf die getriebene Neu-
ronenpopulation soweit minimiert, dass er funktionell
— das heildt fiir die Auspragung der Syptome — keine
Rolle mehr spielt.

Zielpopulation:

[0064] Im Folgenden wird unter der Zielpopulation
die unmittelbar durch eine implantierte Stimulations-
elektrode stimulierte Nervenzellpopulation verstan-
den. Eine Zielpopulation wird durch eine in ihr oder
nahe bei ihr implantierte Elektrode direkt stimuliert.
Die zu entkoppelnde und/oder zu desynchronisieren-
de Populationen werden entweder direkt oder indi-
rekt stimuliert.

Direkte Stimulation:

[0065] In diesem Fall befindet sich die Stimulations-
elektrode 2 unmittelbar in dem zu entkoppelnden
oder in dem zu desynchronisierenden Areal. Diese
Elektrode 2 beeinflusst dabei die Zielpopulation, wel-
che sich in dem zu entkoppelnden oder in dem zu
desynchronisierenden Areal befindet.

Indirekte Stimulation:

[0066] In diesem Fall wird das zu entkoppelnde oder
das zu desynchronisierende Areal mittels der Stimu-
lationselektrode 2 nicht direkt stimuliert. Vielmehr
wird Uber die Elektrode 2 eine Zielpopulation oder ein
Faserbindel, welche mit dem zu entkoppelnden oder
dem zu desynchronisierenden Areal funktionell eng
verbunden sind, stimuliert. Hierbei wird der Stimulati-
onseffekt auf das zu entkoppelnde oder das zu
desynchronisierende Areal vorzugsweise Uber ana-
tomische Verbindungen fortgeleitet. Fir die indirekte
Stimulation soll als Oberbegriff fiir Zielpopulation und
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Faserblindel der Begriff Zielareal eingefiihrt werden.
Von dem Begriff Zielareal sollen im Folgenden die mit
dem zu entkoppelnden oder dem zu desynchronisie-
renden Areal funktionell eng verbundene Neuronen-
population und das verbindende Faserbiindel ver-
standen werden, die unmittelbar durch die implantier-
te Elektrode 2 stimuliert werden.

Zeitverzdgerung:

[0067] Durch die erfindungsgemafe Vorrichtung
werden Signale an die Stimulationselektrode 2 wei-
tergegeben, welche der gemaf Abschnitt 3.2 gemes-
senen und gegebenenfalls bearbeiteten neuronalen
Aktivitdt (= Feedback-Stimulationssignal) zu einem
friheren Zeitpunkt entsprechen kénnen. Diese zeitli-
che Verschiebung wird im folgenden Zeitverzdgerung
genannt und stellt einen wichtigen, im Zusammen-
hang mit der Stimulationsperiode T, die der Periode
rhythmischen neuronalen Aktivitat entspricht, stehen-
den, Stimulationsparameter dar.

Feedback-Stimulationssignal:

[0068] Unter dem Feedback-Stimulationssignal
oder Stimulationssignal wird das Signal verstanden,
welches die gemessene und bearbeitete neuronale
Aktivitat darstellt und als Grundlage fur die Stimulati-
onsreize dient. Die Bearbeitungsschritte kdnnen bei-
spielsweise wie in Abschnitt 3.3 beschrieben durch-
gefuhrt werden. Das Stimulationssignal wird aus der
bearbeiteten neuronalen Aktivitdt zusammengesetzt
und zur Stimulation des zu entkoppelnden oder des
zu desynchronisierenden Hirnareals herangezogen.
Zur Bildung des Feedback-Stimulationssignals kann
es notwenig sein, Messsignale durch mehrfache,
moglicherweise voneinander unabhangige Bearbei-
tungsschritte mit unterschiedlichen Bearbeitungspa-
rametern (insbesondere unterschiedlichen Zeitverzo-
gerungen) zu erstellen, die dann zur Bildung des ei-
gentlichen Stimulationssignals z.B. addiert und/oder
multipliziert und/oder dividiert und/oder subtrahiert
und/oder mittels anderer nichtlinearer Funktionen be-
rechnet werden. Aus den Feedback-Stimulationssig-
nalen werden Stimulationsreize erzeugt und danach
mittels der Elektrode auf die Zielpopulation appliziert.

Resultierender Stimulationseinfluss

[0069] Unter dem resultierenden Stimulationsein-
fluss auf die zu entkoppelnde oder die zu desynchro-
nisierende Neuronenpopulationen wird die Summe
der auf die zu entkoppelnde und/oder zu desynchro-
nisierende Population applizierten externen Krafte
verstanden. Gemaf Abschnitt 3.1, wird bei einer Aus-
fuhrungsform der erfindungsgemafen Vorrichtung
die getriebene Neuronenpopulation von der treiben-
den Neuronenpopulation mittels direkter oder indirek-
ter Stimulation entkoppelt. In diesem Fall ist der re-
sultierende Stimulationseinfluss auf die zu entkop-
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pelnde Population die Summe des Stimulationssig-
nals und der treibenden Kraft der Kopplung mit der
treibenden Population. Bei einer anderer Ausflih-
rungsform der erfindungsgemafen Vorrichtung wird
die zu desynchronisierende, treibende Population
mittels der Stimulation desynchronisiert. Hier ist der
resultierende Stimulationseinfluss auf die zu desyn-
chronisierende Population nur das Stimulationssig-
nal. Aufgrund der in Abschnitt 5 beschriebenen
selbstregulierende Bedarfsteuerung wird die Amplitu-
de des resultierenden Stimulationseinflusses auf die
zu entkoppelnde oder die zu desynchronisierende
Neuronenpopulation nach erfolgreicher Entkopplung
und/oder Desynchronisation selbstandig minimiert.

3 Stimulationsverfahren und Reizform

3.1 Entkoppelndes und Desynchronisierendes Ver-
fahren

[0070] Eine pathologisch synchrone Neuronenpo-
pulation in einem Hirnareal kann durch rhythmische
Aktivitat als treibende Kraft auf eine andere nachge-
schaltete Neuronenpopulation einwirken. Damit kann
sich zwischen den Populationen ein Interarntions-
schema in der Form ,treibende Population — getriebe-
ne Population" ergeben, wie in Fig. 4 schematisch
dargestellt wird. Wenn die treibende Kraft stark ge-
nug ist, wird die getriebene Neuronenpopulation
auch synchronisiert, was die krankhafte Symptomatik
hervorrufen kann. Dies tritt auf, wenn die getriebene
Population die Muskeln ansteuert, wie dies beim pra-
motorischer Kortex oder Motorkortex der Fall ist.

[0071] Wie in Abschnitt 1 beschrieben, ist es das
Ziel der erfindungsgemafen Vorrichtung und der er-
findungsgemafen Stimulationsverfahren, die patho-
logisch synchrone neuronale Aktivitdt zu desynchro-
nisieren, was die Unterdriickung der Symptomatik er-
wartet lasst. Dazu wird, im Falle des entkoppelnden
Stimulationsmodus, die getriebene Neuronenpopula-
tion 2 von der treibenden Population 1 entkoppelt und
desynchronisiert, oder, bei desynchronisierenden Sti-
mulationsmodus, die treibende Neuronenpopulation
1 desynchronisiert.

[0072] Beim entkoppelnden Stimulationsmodus
wird die getriebene Neuronenpopulation 2 mittels ei-
ner Stimulationselektrode direkt oder indirekt gemaf
Abschnitten 3.4 und 4.1 stimuliert. Die Stimulation
bewirkt eine Entkopplung der Neuronenpopulation 2
von der treibenden Neuronenpopulation 1 wodurch
es zu einer Desynchronisation der Population 2
kommt.

[0073] Beim desynchronisierenden Stimulationsmo-
dus wird die treibende Neuronenpopulation 1 mittels
einer Stimulationselektrode direkt oder indirekt stimu-
liert. Mittels dieser Stimulation wird Population 1
desynchronisiert, so dass ihre treibende Kraft auf Po-
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pulation 2 entfallt. Die Letztere wird dann auch
desynchronisiert, wodurch die pathologischen Symp-
tome unterdriicken werden. Falls sich Population 2
selbst synchronisiert, muss sie wie eine treibende
Neuronenpopulation direkt desynchronisiert werden.

[0074] Bei beiden oben erwahnten Stimulationsver-
fahren erfolgt gemafl Abschnitt 5 eine selbstregulie-
rende Bedarfssteuerung des Stimulationssignals,
wobei der resultierende Stimulationseinfluss auf die
stimulierte Neuronenpopulation selbstandig mini-
miert wird. Gemaf Abschnitt 2 ist im entkoppelnden
Stimulationsmodus der resultierende Stimulati-
onseinfluss auf die getriebene Neuronenpopulation
die Summe des Stimulationssignals und der treiben-
den Kraft der treibenden Population. Bei dem desyn-
chronisierenden Stimulationsverfahren ist der resul-
tierende Stimulationseinfluss auf die treibende Neu-
ronenpopulation ausschlie3lich der Einfluss des Sti-
mulationssignals.

[0075] Im folgenden wird beispielhaft eine Ausfih-
rungsform der erfindungsgemaflen Vorrichtung be-
schrieben, namlich der entkoppelnde Stimulations-
modus, bei dem die zu entkoppelnde Neuronenpopu-
lation mittels direkter oder indirekter Stimulation von
der treibenden Neuronenpopulation entkoppelt wird.
Die weiteren Ausfuhrungsformen der erfindungsge-
maRen Vorrichtung werden in Abschnitt 8 beschrie-
ben.

3.2 Messung der neuronalen Aktivitat

[0076] Der zeitliche Verlauf der neuronalen Aktivitat
des zu entkoppelnden und/oder des treibenden Are-
als kann Uber die Sensoren 3 direkt und/oder indirekt
gemessen werden.

[0077] Beiindirekter Messung wird iber mindestens
einen der Sensoren 3 der zeitliche Verlauf der Aktivi-
tat einer durch das zu entkoppelnde und/oder das
treibende  Areal Dbeeinflussten = Muskelgruppe
und/oder der zeitliche Verlauf der Aktivitat einer dem
zu entkoppelnden und/oder dem treibenden Areal zu-
geordneten Neuronenpopulation gemessen.

[0078] Die Sensoren 3 (siehe Fig. 1) befinden sich
im Gehirn und/oder auRerhalb des Gehirns. Im Ge-
hirn sind sie im zu entkoppelnden und/oder im trei-
benden Areal und/oder in mindestens einem ande-
ren, funktionell damit in Verbindung stehenden Areal
positioniert. Auflerhalb des Gehirns befinden sich die
Sensoren 3 an Korperteilen, die mit der krankhaft
synchronisierten neuronalen Aktivitat in Verbindung
stehen, z.B. als Elektroden an einem zitternden Mus-
kel. Die gemessenen Signale der neuronalen Aktivi-
tat der Neuronenpopulationen, beispielsweise der
muskularen Aktivitat (welche auch als neuronale Ak-
tivitat bezeichnet wird, siehe Abschnitt 2), werden in
einer Einheit zur Signalverarbeitung 4 bearbeitet und
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gespeichert. Die Messung, Bearbeitung und Spei-
cherung kann dabei permanent oder in zeitlich dis-
kreten Abstanden erfolgen. Im letzteren Fall werden
die Dauer und/oder die Abstande der diskreten Mes-
sintervalle durch einen deterministischen und/oder
stochastischen Algorithmus bestimmt.

3.3 Bearbeitung der neuronalen Messsignale

[0079] Die in der Einheit zur Signalverarbeitung 4
gespeicherten Messsignale werden sodann bearbei-
tet, um als Feedback-Stimulationssignale zur Verfu-
gung zu stehen. Folgende Bearbeitungsschritte kon-
nen angewendet werden:
1. Die gemessene neuronale Aktivitat kann gefil-
tert werden, z.B. kann eine Bandpassfilterung der
neuronalen Aktivitdt vorgenommen werden. Die
Filterung kann notwenig sein, falls Uber Sensor 3
neben der krankheitsspezifischen Aktivitat zu-
satzlich noch nicht krankheitsspezifische Aktivitat,
zum Beispiel aus anderen Neuronenpopulatio-
nen, gemessen wird. Da die krankheitsspezifische
Aktivitat typischerweise in einem Frequenzbe-
reich auftritt, der von dem Frequenzbereich der
nichtkrankheitsspezifischen Aktivitat verschieden
ist, wird in diesem Fall vorzugsweise eine Ermitt-
lung der Aktivitat im krankheitsspezifischen Fre-
quenzbereich durchgefiihrt. Dies wird beispiels-
weise durch eine Frequenzanalyse realisiert.
Ebenso kann es notwendig sein eine Wave-
let-Analyse und/oder eine Hilbert-Transformation
und/oder eine Filterung in zeitlicher Doméane
durchzufihren.
2. Wird Uber mehrere Sensoren 3 die neuronale
Aktivitdt der zu entkoppelnden und/oder der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation ge-
messen, so kann eine lineare und/oder nichtlinea-
re Kombination der gemessenen neuronalen Akti-
vitaten durchgefihrt werden. Beispielsweise wer-
den die gemessenen neuronalen Signale unterei-
nander oder mit sich selbst multipliziert, dividiert,
addiert und/oder subtrahiert und/oder mittels an-
derer nichtlinearer Funktionen transformiert.
3. Die gemessene neuronale Aktivitat wird zeitlich
verzdgert. Die hierzu verwendeten Zeitverzdge-
rungen werden in den Abschnitten 3.4 definiert
und bericksichtigen auch, gemaf Abschnitt 7.3,
die Lage der Stimulationselektrode bezlglich der
zu entkoppelnden Neuronenpopulation. Dartuber
hinaus kénnen die Zeitverzégerungen vorzugs-
weise wahrend der Stimulation gemal Abschnitt
7.2.1 und 7.2.2 angepasst werden.
4. Die gemessene neuronale Aktivitat wird ver-
starkt. Typischerweise ist die gemessene neuro-
nale Aktivitdt um einige GréRenordnungen gerin-
ger, als die Stimulationsamplituden, die erfah-
rungsgemaf zu einer Stimulationswirkung fuhren.
Daher ist eine Verstarkung, welche wahrend der
Stimulation gemal Abschnitt 7.2.3 angepasst
werden kann, durchzufiihren.
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5. Die gemessene neuronale Aktivitat wird zeitlich
kodiert. Da Signale mit hohen Gradienten eine
groflRe Wirkung auf die neuronale Dynamik haben,
wird die gemessene neuronale Aktivitat beispiels-
weise in Form von Pulsziigen bzw. Niedrig- oder
Hochfrequenzpulsziige bestehend aus kurzen
Rechteckpulsen kodiert. Es kénnen zur Steige-
rung der Stimulationswirkung auch andere Kodie-
rungsverfahren verwendet werden.

6. Die Polaritat der neuronalen Aktivitat wird gean-
dert.

7. Die neuronale Aktivitdt wird linear und/oder
nichtlinear transformiert. Dies kann z.B. mit Hilfe
der Hilbert- und/oder Fourier- und/oder Wave-
let-Transformation geschehen.

8. Die maximale Amplitude des Stimulationssig-
nals wird beschrankt.

9. Die gemessene neuronale Aktivitat wird dahin-
gehend transformiert, so dass Stimulationssigna-
le entstehen, deren Nettoladungseintrag im We-
sentlichen Null ist.

10. Die gemessene neuronale Aktivitat wird direkt
als Feedback-Stimulationssignal verwendet.

[0080] Die bearbeitete neuronale Aktivitat, d.h. das
Feedback-Stimulationssignal, wird durch die Anwen-
dung mindestens einer Komponente der oben ge-
nannten Bearbeitungsschritte ermittelt.

[0081] Beispielsweise kdnnen die Stimulationssig-
nale aus der gemessenen neuronalen Aktivitat mit
immer gleichen Bearbeitungsschritten erzeugten
werden. Es kann auch der Satz der Behandlungs-
schritte und/oder deren Parameter durch einen deter-
ministischen und/oder stochastischen und/oder kom-
biniert stochastisch/deterministischen Algorithmus
zeitlich variiert werden.

3.4 Form des Stimulationsreizes

[0082] Unter einem Stimulationsreiz wird ein Reiz
verstanden, der uber die Elektrode 2 appliziert wird
und in einem Zeitintervall wirkt. Zur Bildung eines Sti-
mulationsreizes werden die Feedback-Stimulations-
signale, dass heil3t, die gemal Abschnitt 3.3 bearbei-
tete neuronale Aktivitat, verwendet. Um Stimulations-
reize zu generieren, werden die Stimulationssignale
beispielsweise untereinander und/oder mit sich
selbst multipliziert, dividiert, addiert und/oder subtra-
hiert und/oder mittels anderer nichtlinearer Funktio-
nen transformiert.

[0083] Die bei der Bearbeitung der neuronalen Akti-
vitdt verwendeten Zeitverzégerungen werden bei-
spielsweise als Bruchteile der Periode der oszillatori-
schen, zu entkoppelnden und/oder treibenden neuro-
nalen Aktivitdt angegeben und betragen vorzugswei-
se im wesentlichen ein Vielfaches eines N-tel der Pe-
riode, wobei N eine kleine ganze Zahl, zum Beispiel
2, ist. Die Zeitverzégerungen der Stimulationssignale
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kénnen auch z.B. groRer als die Stimulationsperiode
T gewahlt werden. Die erfindungsgemafie Vorrich-
tung bietet auch die Mdglichkeit mehrere, vorzugs-
weise unterschiedliche Zeitverzogerungen zur Bil-
dung des Stimulationsreizes heran zu ziehen. Die re-
sultierenden zeitverzégerten Feedback-Stimulations-
signale kénnen linear- und/oder nichtlinear zu einem
Stimulationsreiz kombiniert werden.

[0084] Hierzu verflgt die erfindungsgemale Vor-
richtung Uber Mittel, welche den beschriebenen elek-
trischen Stimulationsreiz in der beschriebenen Art
appliziert. Die Mittel sind die Elektrode 2, eine Steue-
rung 4, welche Steuersignale an die Elektrode 2 fiir
die Abgabe dieser Reize abgibt. Des weiteren Senso-
ren 3 und die Einheit zur Signalverarbeitung 4, wel-
che die neuronale Aktivitat aufnimmt und fur die wei-
tere Verwendung als Stimulationsreiz vorbereitet.
Vorzugsweise wird ein Stimulationsreiz generiert,
dessen Nettoladungseintrag im wesentlichen Null ist.

[0085] Beispielsweise kann die Elektrode 2 mit dem
gleichen Stimulationsreiz, in Form der gleichen bear-
beiteten neuronalen Aktivitdt gemal Abschnitt 3.3
angesteuert werden. Es kann auch die Elektrode 2
mit unterschiedlichen Stimulationssignalen und/oder
Kombinationen der Stimulationssignale und/oder mit-
tels unterschiedlicher Transformationen und/oder
Kombinationen der Stimulationssignale generiert
werden, angesteuert werden.

[0086] Es kdnnen die Reihenfolge und/oder die Art
und/oder der Energieeintrag und/oder die Parameter
der Reize mit einem deterministischen und/oder sto-
chastischen und/oder kombiniert stochastisch/deter-
ministischen Algorithmus ermittelt werden.

[0087] Es kdnnen die in den Bearbeitungsschritten,
siehe Abschnitt 3.3, verwendeten Zeitverzégerungen
und/oder Polaritdt und/oder Applikationsdauer
und/oder Intensitat des Stimulationsreizes systema-
tisch oder zufallsgesteuert, das heif3t, gemal einer
deterministischen oder stochastischen Regel, variiert
werden. Hierzu verfiigt die erfindungsgemale Vor-
richtung Uber eine Steuerung, die so programmiert
ist, dass sie die Zeitverzégerungen und/oder die Po-
laritat und/oder die Applikationsdauer und/oder die
Intensitat der Bearbeitungsschritte des Stimulations-
reizes deterministisch und/oder stochastisch ansteu-
ert.

[0088] Durch Variation der Zeitverzdgerungen
und/oder der Polaritat und/oder der Applikationsdau-
er und/oder der Intensitat innerhalb der Bearbei-
tungsschritte des Stimulationssignals kann Adaptati-
onsvorgangen in den Neuronenpopulationen, die
eine Erhdhung der Stimulationsintensitat zum Errei-
chen derselben therapeutischen Wirkung bewirken,
vorgebeugt werden.
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4 Raumliche Anordnung der Elektrode und Sensoren
4.1 Stimulationselektrode

[0089] Es wird vorzugsweise eine Elektrode 2 zur
Stimulation verwendet.

[0090] Fur den Fall, dass die Elektrode 2 in der zu
entkoppelnde Nervenzellpopulation positioniert ist,
soll die Elektrode vorzugsweise so angeordnet sein,
dass mit der Elektrode die gesamte zu entkoppelnde
Nervenzellpopulation stimuliert werden kann. Dies
kann mit geometrischer Positionierung der Elektrode
realisiert werden. Beispielsweise kann die Elektrode
2 im Zentrum des zu entkoppelnden Areals positio-
niert werden.

[0091] Furden Fall, dass die Elektrode 2 nicht in der
zu entkoppelnden Nervenzellpopulation positioniert
ist, wird bei dieser Stimulationsform in einem von
dem zu entkoppelnden Areal verschiedenen Zielare-
al stimuliert. Hierbei kann die indirekte Stimulation
durch Stimulation einer von der zu entkoppelnden
Nervenzellpopulation verschiedenen Neuronenpopu-
lation und/oder durch Stimulation eines mit der zu
entkoppelnden Nervenzellpopulation verbundenen
Faserblindels erfolgen.

4.2 Anzahl der Sensoren

[0092] Der Mechanismus der erfindungsgemafien
Vorrichtung besteht im wesentlichen darin, dass — wie
in Abschnitt 1 und 3 beschrieben — die gemessenen
und bearbeiteten neuronalen Aktivitdten der zu ent-
koppelnden und/oder der treibenden Neuronenpopu-
lation wieder als Stimulation appliziert werden. Die
Sensoren 3 sind eine der wichtigsten Komponenten
der erfindungsgemaRen Vorrichtung und kénnen, wie
in Abschnitt 3.2 beschrieben, entweder aulierhalb
der zu entkoppelnden und der treibenden Neuronen-
population oder vorzugsweise direkt in der zu entkop-
pelnden und/oder der treibenden Neuronenpopulati-
on positioniert sein. Vorzugsweise wird nur ein Sen-
sor 3 verwendet, um die Aktivitat der zu entkoppeln-
den und/oder der treibenden Neuronenpopulation zu
detektieren. Dadurch wird die Anzahl der zu implan-
tierenden Sensoren moglichst gering gehalten, um
unndtigen Gewebsschadigungen und vor allem einer
Hirnblutung wahrend der Implantation vorzubeugen.
Es kénnen aber auch beispielsweise zwei oder mehr
Sensoren eingesetzt werden, um die neuronale Akti-
vitdt der zu entkoppelnden Neuronenpopulation
und/oder der treibenden Neuronenpopulation als
Kombination der gemessenen Aktivitdten viel voll-
standiger zu rekonstruieren.

[0093] Des Weiteren werden mdgliche durch die Im-
plantation verursachte Hirnschadigungen weiter re-
duziert oder vermieden, und der Stimulationseffekt
verbessert, indem mindestens ein Sensor 3 und Sti-
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mulationselektrode 2 in einer zu implantierenden
Elektrode kombiniert werden.

[0094] Fur den Fall, dass die Sensoren 3 alle in der
zu entkoppelnden und/oder der treibenden Nerven-
zellpopulation positioniert sind, sollen die Sensoren 3
vorzugsweise so angeordnet sein, dass mit den Sen-
soren ein grofRer Teil der zu entkoppelnden und/oder
der treibenden Nervenzellpopulation erfasst werden
kann. Dies kann mit geometrischer Anordnung der
Sensoren im Hinblick auf das zu entkoppelnde
und/oder das treibende Gewebe realisiert werden. Im
Falle einer Anordnung mit nur einem Sensor 3 kann
dieser beispielsweise im Zentrum des Gewebes loka-
lisiert werden. Im Falle von Anordnungen mit mehre-
ren Sensoren kénnen die Sensoren beispielsweise in
einer symmetrischen Weise angeordnet werden.

[0095] Firden Fall, dass mindestens einer der Sen-
soren 3 nicht in der zu entkoppelnden und der trei-
benden Nervenzellpopulation positioniert ist, wird bei
dieser Form der Aktivitdtsmessung eine der neurona-
len Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder der trei-
benden Neuronenpopulation zugeordnete Aktivitat in
mindestens einem, von dem zu entkoppelnden und
dem treibenden Areal, verschiedenen Areal gemes-
sen. Hierbei kann, wie in Abschnitt 3.2 beschrieben,
die indirekte Messung durch die Messung der Aktivi-
tat einer von der zu entkoppelnden und der treiben-
den Nervenzellpopulation verschiedenen Neuronen-
population und/oder eines Faserbtindels und/oder ei-
nes Korperteils erfolgen, welches mit der zu entkop-
pelnden/der treibenden Nervenzellpopulation ver-
bunden ist.

5 Selbstregulierende Bedarfssteuerung des Stimula-
tionssignals

[0096] Eine der wichtigsten Eigenschaften des Me-
chanismus der erfindungsgemaflen Vorrichtung ist
eine selbstregulierende Bedarfssteuerung des Sti-
mulationssignals. Die beschriebene Selbstregulie-
rung erfolgt dadurch, dass der Stimulationsreize aus
der bearbeiteten neuronalen Aktivitdt bestehen. Im
Fall einer starkeren synchronen Aktivitat im zu ent-
koppelnden Areal und/oder einer Kopplung mit der
treibenden Population des zu entkoppelnden Areals
ist, wie dem Fachmann bekannt, eine grof3e Varianz
der gemessenen neuronalen Aktivitat zu erwarten.
Dies fuhrt direkt zu einer erfindungsgemaR zeitverzo-
gerten, Stimulation mit einer erhéhten Stimulations-
amplitude. Die Kraft des applizierten Stimulationssig-
nals kompensiert erfindungsgeman und anschaulich
gesprochen die Kraft der internen Synchronisation
und/oder der Kopplung mit der treibenden Population
des zu entkoppelnden Areals, so dass eine Entkopp-
lung und Desynchronisation der zu entkoppelnden
Population resultiert. Dadurch wird die Amplitude des
resultierenden Stimulationseinflusses auf die zu ent-
koppelnde Population, d.h. der Summe von Stimula-
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tion und Kopplung, eigenstandig minimiert. Nach Er-
reichen einer Entkopplung und Desynchronisation
wird eine neuronale Aktivitat geringer Varianz erwar-
tet, wodurch die Stimulationssignale direkt beein-
flusst und selbststandig angepasst werden. Tritt wie-
der eine erneute Kopplung und/oder eine Resynchro-
nisation ein, so tragt die erfindungsgemafe Vorrich-
tung dem gesteigerten Bedarf nach entkoppelnder
und/oder desynchronisierender Stimulation automa-
tisch Rechnung, indem die gréRere Varianz der neu-
ronalen Aktivitat zur Bildung eines starkeren Stimula-
tionsreizes fihrt. Dies stellt eine selbstregulierende
Bedarfssteuerung der erfindungsgemafen Vorrich-
tung dar.

[0097] Die der selbstregulierenden Bedarfssteue-
rung zugrundeliegende Mechanismus wirkt in allen
im folgenden naher beschriebenen Ausfihrungsfor-
men der erfindungsgemafien Vorrichtung.

6 Steuerung der Reizapplikation

[0098] Unter der zeitlichen Steuerung der Reizappli-
kation wird eine vorzugsweise im Voraus program-
mierte Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien
Vorrichtung verstanden, wobei der Stimulationsreiz
auf eine bestimmte Art mittels der Stimulatoreinheit 8
appliziert wird. Die Varianten der zeitlichen Steue-
rung der Reizapplikation sind permanente, wieder-
kehrende und bedarfsgesteuerte Reizapplikation.
Zusatzlich kann eine manuelle Bedarfssteuerung,
zum Beispiel fir eine durch den Patienten oder Arzt
durchgefiihrte Reizapplikation, implementiert wer-
den.

6.1 Permanente Reizapplikation

[0099] Bei der permanenten Reizapplikation verfiigt
die erfindungsgemale Vorrichtung Uber eine Steue-
rung, die so programmiert ist, dass sie an der Elektro-
de 2 eine fortdauernde Applikation des Stimulations-
reizes vornimmt. Die permanente Reizapplikation
stellt die einfachste und leicht zu realisierende Aus-
fuhrungsform der erfindungsgemafen Vorrichtung
dar. Gleichzeitig erfolgt aufgrund der in Abschnitt 5
beschriebenen erfindungsgemalen selbstregulie-
renden Bedarfssteuerung eine gute entkoppelnde
und desynchronisierende Wirkung der permanenten
Stimulation bei geringem Energieeintrag in die zu
entkoppelnde Population.

[0100] Wahrend der permanenten Reizapplikation
kann eine Anpassung der Intensitatsparameter ge-
maf Abschnitt 7.2.3 stattfinden. Ebenso kann eine
Anpassung der Zeitparameter — Stimulationsperiode
T und/oder Zeitverzégerungen — wahrend der perma-
nenten Stimulation gemaR Abschnitt 7.2.1 und 7.2.2
in Kombination mit einer Anpassung der Stimulati-
onsintensitat oder unabhangig davon erfolgen.

2005.12.29
6.2 Wiederkehrende Reizapplikation

[0101] Bei der wiederkehrenden Reizapplikation
verfugt die erfindungsgemaRe Vorrichtung Uber eine
Steuerung, die so programmiert ist, dass sie an der
Elektrode 2 eine Applikation des Stimulationsreizes
nur wahrend bestimmter Zeitintervalle vornimmt. Au-
Rerhalb dieser Zeitintervalle erfolgt keine Stimulation.

[0102] Bei der wiederkehrenden Reizapplikation
kénnen der Stimulationsreiz zeitlich streng periodisch
oder zeitlich nicht periodisch verabreicht werden. In
dieser Ausfuhrungsform verfigt die erfindungsgema-
Re Vorrichtung Uber eine Steuerung, die so program-
miert ist, dass sie die Zeitabstéande zwischen den Sti-
mulationsintervallen und/oder die Dauer der Interval-
le periodisch und/oder nicht periodisch kontrolliert.
Eine zeitlich nicht periodische Abfolge des Stimulati-
onsreizes kann durch einen stochastischen und/oder
deterministischen und/oder kombiniert stochasti-
schen/deterministischen Algorithmus generiert wer-
den, um den gewtinschten entkoppelten und desyn-
chronisierten Zustand der zu entkoppelnden Popula-
tion zu erreichen. Analog wird im Folgenden unter ei-
ner Kombination deterministischen und stochasti-
schen Gesetzmaligkeiten ein funktionaler Zusam-
menhang verstanden, bei dem deterministische und
stochastische Terme funktionell, z.B. durch Addition
und/oder Multiplikation miteinander verbunden sind.

[0103] Die Stimulations- und Messintervalle kdnnen
Uberlappend oder zeitgleich oder zeitlich getrennt an-
geordnet sein. Wahrend der wiederkehrenden Rei-
zapplikation kann eine Anpassung der Intensitatspa-
rameter gemaR Abschnitt 7.2.3 stattfinden. Ebenso
kann eine Anpassung der Zeitparameter — Stimulati-
onsperiode T und/oder Zeitverzégerungen —wahrend
der wiederkehrenden Stimulation gemafy Abschnitt
7.2.1 und 7.2.2 in Kombination mit einer Anpassung
der Stimulationsintensitat oder unabhangig davon er-
folgen.

6.3 Bedarfsgesteuerte Reizapplikation

[0104] Bei der bedarfsgesteuerten Reizapplikation
verfugt die erfindungsgemafe Vorrichtung Uber eine
Steuerung, die so programmiert ist, dass sie das An-
und Abschalten des Stimulationsreizes entsprechend
der bestimmten Zustédnde der zu entkoppelnden
und/oder der treibenden Neuronenpopulation vor-
nimmt. Dazu verwendet die Steuereinheit 4 die Mess-
signale und/oder die Stimulationssignale zur Detekti-
on eines pathologischen Merkmals. Das Anschalten
der Stimulation erfolgt beispielsweise wie im Folgen-
den beschreiben.

[0105] Uber Sensor 3 wird die Aktivitat der zu ent-
koppelnden und/oder der treibenden Neuronenpopu-
lation gemessen. Die neuronale Aktivitat wird an die
Einheit 4 zur Signalverarbeitung und/oder Regelung
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weitergeleitet, die unter anderem als Mittel zum Er-
kennen eines pathologischen Merkmals fungiert. So-
bald die Einheit 4 zur Signalverarbeitung und/oder
Regelung in der neuronalen Aktivitat ein pathologi-
sches Merkmal erkennt, wird die Applikation eines
Stimulationsreizes gestartet. Vorzugsweise wird, so-
bald das pathologische Merkmal aufgrund der Wir-
kung der applizierten Stimulation verschwindet, die
Stimulation abgeschaltet. Die erfindungsgemale
Vorrichtung umfasst daher in einer mdglichen Aus-
fuhrungsform als Einheit 4 zur Signalverarbeitung
und/oder Steuerung/Regelung einen Rechner, wel-
cher einen Datentrager beinhaltet, der die Daten des
Krankheitsbildes tragt und mit den Messdaten ver-
gleicht. Unter den Daten des Krankheitsbildes wer-
den fur die Stimulation relevante Parameter und
MessgroRen verstanden, zum Beispiel die Moment-
anfrequenz der Uber Sensor 3 gemessenen neurona-
le Aktivitat, des fur die Verfahrensweise der bedarfs-
gesteuerten Reizapplikation notwendigen Schwellen-
werts, die Stimulationsparameter, welche die Reiz-
starke festlegen. Unter einem pathologischen Merk-
mal ist beispielsweise eine krankheitsbedingte Syn-
chronisation der zu entkoppelnden/der treibenden
Neuronenpopulation zu verstehen und kann durch
folgende Eigenschaften der neuronalen Aktivitat er-
kannt werden:
a) Falls Gber den Sensor 3 ausschlieBlich bzw.
Uberwiegend die pathologische Aktivitat der zu
entkoppelnden und/oder der treibenden Neuro-
nenpopulation gemessen wird, wie z.B. bei der in
Abschnitt 3.2 und Abschnitt 4.2 beschriebenen di-
rekten Messung, wird die neuronale Aktivitat di-
rekt zur Feststellung, ob die Amplitude der neuro-
nalen Aktivitat einen Schwellenwert Uberschreitet,
verwendet. Die erfindungsgemafe Vorrichtung ist
daher in einer bevorzugten Ausfihrungsform mit
Mitteln zum Erkennen eines dem Schwellenwert
entsprechenden Wertes der Amplitude der neuro-
nalen Aktivitdt ausgestattet. In diesem Fall wird
vorzugsweise die neuronale Aktivitdt selbst
und/oder ihr Betrag und/oder ihre Amplitude mit
dem Schwellenwert verglichen. Das Mittel zum
Erkennen des Schwellenwertes kann bei dieser
Ausfiihrungsform so programmiert sein, dass es
beispielsweise die neuronale Aktivitdt selbst
und/oder ihr Betrag und/oder ihre Amplitude mit
dem Schwellenwert vergleicht. Die Bestimmung
der Amplitude erfolgt entweder in einer einfachen
Version mittels Bestimmung des Betrags des Sig-
nals, und/oder mit Bandpassfilterung und/oder
Hilbert-Transformation und/oder Wavelet-Analy-
se. Die Einheit 4 zur Signalverarbeitung ist in die-
sem Fall so programmiert, dass sie eine Bestim-
mung des Betrags des Signals und/oder eine
Bandpassfilterung und/oder Hilberttransformation
und/oder eine Wavelet-Analyse durchfihren
kann. Die neuronale Aktivitat oder ihr Betrag wird
besonders bevorzugt verwendet, da die Berech-
nung der Amplitude einen deutlich héheren Re-
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chenaufwand bedeutet, und die Bestimmung der
Amplitude nicht auf einem einzelnen Messwert
der neuronalen Aktivitdt durchgefihrt werden
kann, sondern in einem hinreichend grolRem, dem
Fachmann bekannten Zeitintervall durchgefuhrt
werden muss, was die Erkennung des pathologi-
schen Merkmals etwas verzégern kann.

b) Falls Uber Sensor 3 neben dieser pathologi-
schen Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder
der treibenden Neuronenpopulation zuséatzlich
noch nicht krankheitsspezifische Aktivitat, zum
Beispiel aus anderen Neuronenpopulationen, ge-
messen wird, wie z.B. bei der in den Abschnitten
3.2 und 4.2 beschriebenen indirekten Messung,
muss bei der Analyse der neuronalen Aktivitat ein
weiterer algorithmischer Schritt eingefligt werden.
Da die krankheitsspezifische Aktivitat typischer-
weise in einem Frequenzbereich auftritt, der von
Frequenzbereich der nicht krankheitsspezifischen
Aktivitdt verschieden ist, genligt es hierzu vor-
zugsweise eine Abschatzung der Aktivitat im
krankheitsspezifischen Frequenzbereich durch-
zufiihren. Die Frequenz der krankheitsspezifi-
schen Aktivitat wird beispielsweise durch eine Be-
stimmung der Differenz von aufeinanderfolgen-
den Triggerpunkten durchgefihrt. Triggerpunkte
sind Punkte, wie Maxima, Minima, Wendepunkte
und Nulldurchgénge. Vorzugsweise wird diese
Analyse in einem gleitenden Zeitfenster durchge-
fuhrt, wobei der Mittelwert von mehreren zeitli-
chen Differenzen gebildet wird, wodurch die Sta-
bilitdt erhdht wird. Alternativ kann die Frequenz-
schatzung auch mit den dem Fachmann bekann-
ten spektralen Schatzmethoden und anderen Fre-
quenzschatzern wie z.B. mit Hilfe einer Fouriera-
nalyse bestimmt werden. Hierzu verfligt die erfin-
dungsgemalie Vorrichtung in einer besonderen
Ausfuhrungsform Mittel zur Abschatzung der Akti-
vitat im krankheitsspezifischen Frequenzbereich,
wie spektrale Schatzmethoden, Fourier- und/oder
Wavelet-Analyse u.s.w. Dies wird beispielsweise
durch Mittel zum Durchfiihren einer Frequenzana-
lyse realisiert. Es kann beispielsweise die spektra-
le Energie im krankheitsspezifischen Frequenz-
bereich in einem gleitenden Fenster bestimmt
werden. Alternativ kann nach Bandpassfilterung
die Amplitude im krankheitsspezifischen Fre-
quenzbereich durch Bestimmung des Maximums
des bandpassgefilterten Signals oder durch Be-
stimmung des Mittelwerts des Betrags des band-
passgefilterten Signals und/oder mit Hil-
bert-Transformation und/oder mittels Wave-
let-Analyse ermittelt werden. Hierzu umfasst die
erfindungsgemafle Vorrichtung beispielsweise
Mittel zur Bandpassfilterung der Amplitude und
Mittel zur Bestimmung des Maximums des band-
passgefilterten Signals und/oder Mittel zur Be-
stimmung des Mittelwerts des Betrags des band-
passgefilterten Signals und/oder Mittel zur Durch-
fuhrung einer Hilberttransformation und/oder ei-
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ner Wavelet-Analyse.

[0106] Bei bedarfsgesteuerter Reizapplikation wird
beispielsweise immer derselbe Stimulationsreiz ver-
wendet. Vorzugsweise wird die Stimulationsperiode
T wie in Abschnitt 7.2.1 beschrieben an die momen-
tane Frequenz der zu entkoppelnden und/oder der zu
treibenden Neuronenpopulation angepasst. Es wird
dann bei Vorliegen des pathologischen Merkmals ein
Reiz mit an die momentane Frequenz angepasster
Stimulationsperiode T appliziert. Ebenso kénnen die
Zeitverzégerungen gemal Abschnitt 7.2.2 angepasst
werden und/oder die Intensitat dieses Reizes bleibt
dabei vorzugsweise konstant. Die Intensitatsparame-
ter kdnnen aber auch wie in Abschnitt 7.2.3 geman
des Stimulationseffekts modifiziert werden.

6.3.1 Feststellung des Bedarfs

[0107] Aus mindestens zwei Grinden gibt es keine
eineindeutige Beziehung zwischen der Auspragung
des pathologischen Merkmals und der Auspragung
der krankheitsspezifischen Symptome. Zum einen
bedingt die Entfernung von Sensor 3 zu dem zu ent-
koppelnden und/oder dem treibenden Areal, in wel-
chem die zu messende neuronale Aktivitat generiert
wird, eine Veranderung der Amplitude im krankheits-
spezifischen Frequenzbereich. Zum anderen ist eine
bestimmte Auspragung des krankheitsspezifischen
Merkmals, das heifl3t die Auspragung der rhythmi-
schen Aktivitat im krankheitsspezifischen Frequenz-
bereich, nicht eineindeutig mit den krankheitsspezifi-
schen Symptomen verbunden. Da der krankheits-
spezifische Rhythmus Auswirkungen auf komplexe
Nervennetzwerke im Gehirn hat, die typischerweise
obendrein nicht einfachen linearen dynamischen Ge-
setzmaligkeiten gehorchen, gelten keine eineindeu-
tigen Relationen zwischen krankheitsspezifischem
Rhythmus und Auspragung der Symptome. Wenn
zum Beispiel der krankheitsspezifische Rhythmus
nicht hinreichend mit der biomechanisch vorgegebe-
nen Eigenfrequenz einer Extremitat Gbereinstimmt,
ist der durch den krankheitsspezifischen Rhythmus
bedingte Tremor deutlich geringer, als wenn der
krankheitsspezifische Rhythmus in Resonanz mit der
biomechanisch vorgegebenen Eigenfrequenz der
Extremitat Gbereinstimmt.

[0108] Die charakteristischen Eigenschaften, wie
z.B. die dominierende Frequenz und die Amplitude,
der gemessenen neuronalen Aktivitat befinden sich
in einem dem Fachmann bekannten Erfahrungsbe-
reich. Der Wert der Auspragung des krankheitsspezi-
fischen Merkmals der Uber Sensor 3 gemessenen
neuronalen Aktivitat wird als Schwelle bezeichnet,
bei dessen Uberschreiten es typischerweise zum
Auftreten von Symptomen, zum Beispiel des Tre-
mors, kommt. Die Schwelle ist ein Parameter, der fir
die Ausfuhrungsform der in Abschnitt 6.3 beschriebe-
nen bedarfsgesteuerten Reizapplikation gewahlt
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werden muss. Die erfindungsgemafRe Vorrichtung
umfasst daher in Form der Steuereinheit 4 Mittel zum
Erkennen eines Schwellenwertes. Mit dem erfin-
dungsgemalien Verfahren der bedarfsgesteuerten
Reizapplikation wird der Vorteil erreicht, dass die
Wirksamkeit der erfindungsgemafien Vorrichtung
nicht kritisch von der Wahl der Schwelle abhangt,
sondern bezuglich der Wahl der Schwelle eine grol3e
Fehlertoleranz gegeben ist, die beispielsweise in ei-
nem Bereich von bis zu 50% der maximalen Auspra-
gung des krankheitsspezifischen Merkmals liegt. Die
Wahl der Schwelle wird entweder intraoperativ oder
vorzugsweise in den ersten Tagen nach der Operati-
on durch Messung der neuronalen Aktivitat tber Sen-
sor 3, mit Bestimmung der Auspragung des krank-
heitsspezifischen Merkmals und Vergleich mit der
Auspragung der Symptome, z. B. der Starke des Zit-
terns, bestimmt.

[0109] In einer weniger bevorzugten Ausfiihrungs-
form der bedarfsgesteuerten Reizapplikation wird als
Schwelle ein reprasentativer Wert, zum Beispiel der
Mittelwert, eines Kollektivs von bei Patienten gemes-
senen Schwellenwerten genommen.

[0110] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird
die Wahl der Schwelle in im wesentlichen regelmafi-
gen Abstanden, zum Beispiel im Rahmen von halb-
jahrlichen Kontrollen, Uberpruft.

[0111] In der in den Abschnitten 6.1 und 6.2 be-
schriebenen Ausfihrungsformen der permanenten
und wiederkehrenden Stimulation mit bedarfsgesteu-
erter Reizstarke ist keine Schwellenwertdetektion
notwendig.

[0112] Die oben beschriebenen drei Stimulations-
methoden kénnen vorzugsweise in unterschiedlicher
Kombination mit den in Abschnitt 7.2 beschriebenen
Methoden zur Anpassung der Stimulationsparameter
verwendet werden.

[0113] Allen drei Stimulationsmethoden gemeinsam
ist die inharente erfindungsgemale selbstregulieren-
de Bedarfssteuerung. Die direkte Abhangigkeit der
Stimulationssignale von der gemessenen neuronalen
Aktivitat bedingt eine, in Abschnitt 5 beschriebene,
selbstregulierende Bedarfssteuerung, wodurch der
Energieeintrag in die zu entkoppelnde Population mi-
nimiert wird. Diese selbstregulierende Bedarfssteue-
rung wirkt unabhangig von der Realisation der in Ab-
schnitt 6.3 beschriebenen zuséatzlichen Bedarfssteu-
erung und der Kalibrierung und Regelung der Para-
meter, wie sie in Abschnitt 7 beschrieben werden.

7 Kalibrierung und Anpassung der Parameter
[0114] Im Folgenden wird davon ausgegangen,

dass die Elektrode 2 in der zu entkoppelnden Neuro-
nenpopulation liegen. Der Fall, dass die Elektrode
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aulerhalb der zu entkoppelnden Neuronenpopulati-
on liegt wird gesondert am Ende des Abschnitts be-
trachtet. Fir folgende Parameter der erfindungsge-
maRen Vorrichtung kann beispielweise eine Kalibrie-
rung und Anpassung durchgefiihrt werden: die Fre-
quenz der Stimulationssignale, deren Kehrwert der
Stimulationsperiode entspricht, die Zeitverzégerun-
gen der Stimulationssignale und die Intensitat des
Stimulationsreizes.

7.1 Stimulationsparameter zu Beginn der Stimulation
7.1.1 Frequenz, Stimulationsperiode

[0115] Wahl der Frequenz ohne vorherigen Betrieb
der Vorrichtung: Der Frequenzbereich der pathologi-
schen neuronalen Aktivitat ist fur die jeweiligen
Krankheitsbilder dem Fachmann bekannt (Elble R.J.
und Koller W.C. (1990): Tremor, John Hopkins Uni-
versity Press, Baltimore). Von diesem Frequenzbe-
reich kann vorzugsweise der Mittelwert genommen
werden. Alternativ kann statt dessen aus einer Da-
tenbank der alters- und geschlechtsspezifisch zu er-
wartende Wert der Frequenz verwendet werden.

[0116] Es ist fir den erfolgreichen Betrieb der erfin-
dungsgemalen Vorrichtung nicht notwendig, dass
die anfanglich vorgegebene Frequenz mit der tat-
sachlich vorhandenen Frequenz der Aktivitat der zu
entkoppelnden Neuronenpopulation bzw. der Aktivi-
tat der treibenden Neuronenpopulation Uberein-
stimmt. Die unter 7.2.1 beschriebene Regelung der
Stimulationsperiode T funktioniert auch, wenn ein
vom richtigen Frequenzwert stark abweichender An-
fangswert verwendet wird. Hierbei bedeutet stark ab-
weichend, dass der Wert auch um mindestens einen
Faktor 10 zu grof® bzw. zu klein sein kann. Alternativ
kann somit auch vorzugsweise mit einem Frequenz-
wert begonnen werden, der in dem dem Fachmann
bekannten, fur die Krankheit typischen Frequenzbe-
reich liegt. Der Wert der Frequenz zu Beginn der Sti-
mulation kann auch vorzugsweise durch eine indivi-
duelle Anpassung an den jeweiligen Patienten ge-
wonnen werden. Dies kann beispielsweise durch
eine die Stimulation vorbereitende Messung der neu-
ronalen Aktivitdt und Abschatzung der dominieren-
den Frequenz der Aktivitdt der zu entkoppelnden
und/oder der treibenden Neuronenpopulation, wie in
Abschnitt 6.3 beschrieben, realisiert werden.

[0117] Wahl der Frequenz mit vorherigem Betrieb
der Vorrichtung: Als Startwert fir die Frequenz wird
der Mittelwert der Frequenz wahrend des vorherge-
henden Betriebs der Vorrichtung gewahlt.

[0118] In beiden Fallen, das heil’t mit und ohne vor-
herigen Betrieb der Vorrichtung, wird die Stimulati-
onsperiode T berechnet als Kehrwert des Startwerts
der Frequenz.
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7.1.2 Zeitverzégerungen

[0119] Die Zeitverzdégerungen der Stimulationssig-
nale werden vorzugsweise nach einer ersten Festle-
gung der Stimulationsfrequenz bzw. der Stimulati-
onsperiode T bestimmt. Vorzugsweise werden die
Zeitverzoégerungen als Bruchteile der Stimulationspe-
riode T, z.B. T/2, gewahlt. Vorzugsweise kénnen auch
Zeitverzégerungen gewahlt werden, die einem Vielfa-
chen von Bruchteilen der Stimulationsperiode T ent-
sprechen und die Stimulationsperiode T ggf. Uber-
schreiten. Die in Abschnitt 7.2.2 beschriebene An-
passung der Zeitverzdgerungen funktioniert auch in
dem oben beschriebenen Fall, in dem zumindest ei-
nige der Zeitverzdégerungen der Feedback-Stimulati-
onssignale, aus denen die Stimulationsreize erzeugt
werden, unterschiedlich sind und/oder die Stimulati-
onsperiode T Uberschreiten.

7.1.3 Intensitat

[0120] Die Ausgangswerte der Stimulationsparame-
ter, welche die Intensitat des Stimulationsreizes be-
stimmen (z. B. Verstarkung des Feedback-Stimulati-
onssignals) werden gemal den dem Fachmann be-
kannten Erfahrungswerten (z. B. maximale Amplitu-
de 10 V) festgelegt. Die unter 7.2.3 beschriebene Re-
gelung der Intensitat funktioniert auch, wenn ein vom
gunstigsten Intensitatswert stark abweichender An-
fangswert verwendet wird. Hierbei bedeutet stark ab-
weichend, dass der Wert auch um mindestens einen
Faktor 10 zu grof® (vorzugsweise maximale Amplitu-
de 10 V) bzw. zu klein sein kann. Alternativ kann so-
mit auch vorzugsweise mit einem Intensitatswert be-
gonnen werden, der in dem dem Fachmann bekann-
ten Bereich liegt. Insbesondere ist es bevorzugt, eine
Stimulation mit kleinen Werten der Intensitat, bei-
spielsweise Maximalamplitude von 0.5V, des Stimu-
lationssignals zu beginnen, um somit die Nebenwir-
kungen der Stimulation mdglicherweise zu reduzie-
ren. Falls eine Notwenigkeit, ein starkeres Stimulati-
onssignal zu benutzen, besteht, kann eine Vergrole-
rung der Intensitat in kleinen Schritten, wie in Ab-
schnitt 7.2.3 beschrieben, durchgefuhrt werden.

[0121] Somit kdnnen die Anfangswerte fir Fre-
quenz und Intensitat vorgegeben werden und mus-
sen, insbesondere nicht im Rahmen einer zeitauf-
wendigen Kalibrierung, bestimmt werden.

7.2 Anpassung der Stimulationsparameter
7.2.1 Anpassung der Stimulationsperiode T

[0122] Im zu entkoppelnden und/oder im treibenden
Areal und/oder einem damit funktionell eng verbun-
denen Areal wird die neuronale Aktivitdt gemessen,
welche nach einer Bearbeitung als Stimulationssig-
nal verwendet wird. Zum Beispiel kann beim Morbus
Parkinson neben einer Messung Uber die Sensoren 3
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direkt im zu entkoppelnden und/oder im treibenden
Areal auch eine Messung der Aktivitat in einem nach-
geschalteten Areal, z.B. dem pramotorischen Kortex
Uber epikortikale Sensoren erfolgen. In einem Zeit-
fenster mit unten angegebener Lange wird die domi-
nante mittlere Periode bestimmt. Hierzu kénnen un-
terschiedliche Algorithmen verwendet werden. Bei-
spielsweise kann die Stimulationsperiode T an die
momentane Periode der zu entkoppelnden und/oder
treibenden Neuronenpopulation angepasst werden.
Beispielsweise kann die momentane Periode als die
zeitliche Differenz zweier nachfolgender Maxima der
gemessenen neuronalen Aktivitat bestimmt werden.
Es kann auch beispielsweise zuerst die mittlere Fre-
quenz der neuronalen Aktivitat abgeschatzt werden,
und die Stimulationsperiode T als Kehrwert der mitt-
leren Frequenz festgelegt werden. Falls tiber Sensor
3 nicht nur krankheitsspezifische Aktivitdt gemessen
wird, muss fir diese Art der Frequenzschatzung zu-
erst die krankheitsspezifische Aktivitdt Uber eine
Bandpassfilterung des fir die Krankheit spezifischen
Frequenzbereichs extrahiert werden. Alternativ kann
beispielsweise die Frequenz iber die in Abschnitt 6.3
genannten Frequenzschatzer bestimmt werden. Das
fur diese Frequenzschatzung verwendete Zeitfenster
hat eine Lange, die nach oberen Werten offen sein
kann und beispielsweise 10000 Perioden, vorzugs-
weise 1000 Perioden besonders bevorzugt 100 Peri-
oden der krankhaften Aktivitat aber auch anderen be-
liebigen Werten entspricht.

7.2.2 Anpassung der Zeitverzdgerungen

[0123] Wie in den Abschnitten 3.4 und 7.1.2 be-
schrieben, werden die Zeitverzégerungen der Stimu-
lationssignale vorzugsweise als Bruchteile der Stimu-
lationsperiode T gewahlt. Wahrend der Stimulation
kénnen die Zeitverzégerungen beispielsweise fixiert
sein, oder vorzugsweise an die gemafll Abschnitt
7.2.1 angepasste Stimulationsperiode angepasst
werden. Um eine optimale Entkopplung und/oder
Desynchronisation mit geringem resultierendem Sti-
mulationseinfluss erreichen zu kénnen, werden die
Zeitverzégerungen der Stimulationssignale vorzugs-
weise wahrend der Stimulation durch einen determi-
nistischen oder stochastischen und/oder kombiniert
stochastisch/deterministischen Algorithmus variiert.
Hierzu umfasst die erfindungsgemafRe Vorrichtung
Mittel in Form der Steuereinheit 4, die es erlauben,
die Zeitverzdégerungen der Stimulationssignale wah-
rend der Stimulation zu variieren. Des Weiteren kon-
nen die Zeitverzégerungen beispielsweise nicht nur
innerhalb einer Stimulationsperiode sondern auch im
Rahmen mehrerer Perioden variiert werden. In die-
sem Fall entspricht das Stimulationssignal der neuro-
nalen Aktivitat, welche zu einem einige Perioden fri-
heren Zeitpunkt gemessen wurde.
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7.2.3 Anpassung der Intensitat

[0124] Uber Sensor 3 wird die neuronale Aktivitat
gemessen, welches die Aktivitat der zu entkoppeln-
den und/oder der treibenden Neuronenpopulation
darstellt. Diese neuronale Aktivitat wird an die Einheit
4 zur Signalverarbeitung und/oder Regelung weiter-
geleitet. Die Einheit 4 zur Signalverarbeitung
und/oder Regelung fihrt eine gemaf Abschnitt 6 per-
manente oder wiederkehrende oder bedarfsgesteu-
erte Stimulation durch, wobei die Starke des zum je-
weiligen Zeitpunkt applizierten Stimulationsreizes
von der Auspragung des pathologischen Merkmals in
der neuronalen Aktivitat abhangt. Zu diesem Zweck
kann die Intensitat des Stimulationsreizes vorzugs-
weise angepasst werden. Bei dieser Ausfihrungs-
form umfasst die Vorrichtung eine Steuerung, die so
programmiert ist, dass sie zur Regelung der Reizstar-
ke die Verstarkung der Messsignale gemass Ab-
schnitt 3.3 variiert. Die Relation zwischen Reizstarke
und Auspragung des pathologischen Merkmals kann
entweder manuell oder in Abhéangigkeit vom Stimula-
tionserfolg automatisch geregelt werden. In einem
Zeitfenster frei wahlbarer, vorzugsweise konstanter
Lange, das in einem konstanten Zeitabstand vor dem
jeweiligen Reiz endet, wird die Auspragung des pa-
thologischen Merkmals in folgender Weise ermittelt:
a) In dem Fall, wenn Uiber Sensor 3 ausschlief3lich
bzw. Uberwiegend die zu entkoppelnde und/oder
die treibende pathologische Aktivitdt gemessen
wird, entspricht die Amplitude der Auspragung der
Synchronisation der zu entkoppelnden Neuronen-
population. Die Amplitude reprasentiert somit das
pathologische Merkmal. Die Amplitude kann da-
bei abgeschatzt werden Uber die Bestimmung des
Maximums des Signals oder Uber den Mittelwert
des Betrags des Signals oder mit Bandpassfilte-
rung und/oder mit  Hilbert-Transformation
und/oder Wavelet-Analyse. Die ersten beiden Va-
rianten (Bestimmung des Maximums des Signals
oder Bestimmung des Mittelwerts des Betrags
des Signals) werden besonders bevorzugt ver-
wendet, da die Berechnung der Amplitude mittels
Hilbert-Transformation und/oder Wavalet-Analyse
einen deutlich héheren Rechenaufwand bedeutet
und deren Genauigkeit von der richtigen Auswahl
algorithmischer Parameter abhangt.
b) Falls GUber Sensor 3 neben der krankheitsspezi-
fischen Aktivitat zusatzlich noch nicht krankheits-
spezifische Aktivitat, zum Beispiel aus anderen
Neuronenpopulationen, gemessen wird, kann fur
die Abschatzung der Auspragung des pathologi-
schen Merkmals die neuronale Aktivitat nicht di-
rekt angewandt werden. Da die krankheitsspezifi-
sche Aktivitat typischerweise in einem Frequenz-
bereich auftritt, der von dem Frequenzbereich der
nicht krankheitsspezifischen Aktivitat verschieden
ist, wird in diesem Fall vorzugsweise eine Ab-
schatzung der Aktivitat im krankheitsspezifischen
Frequenzbereich durchgefiihrt. Dies wird bei-
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spielsweise durch eine Frequenzanalyse reali-
siert. Es kann beispielsweise die spektrale Ener-
gie im krankheitsspezifischen Frequenzbereich
bestimmt werden. Alternativ hierzu kann nach
Bandpassfilterung die Amplitude durch die Be-
stimmung des Maximums des bandpassgefilter-
ten Signals oder durch die Bestimmung des Mit-
telwerts des Betrags des Signals und/oder mit Hil-
bert-Transformation und/oder mit Wavelet-Analy-
se bestimmt werden.

[0125] Wird der gewlinschter Effekt nicht erzielt, das
heil3t, wird die zu entkoppelnde Population nicht in
ausreichendem MaRe entkoppelt und somit das pa-
thologische Merkmal der neuronalen Aktivitat nicht
unter den Schwellenwert verschoben, wird die maxi-
male Starke des Stimulus bis zu einem aus Sicher-
heitsgrinden starr vorgegebenen Maximalwert, zum
Beispiel 5V, langsam erhéht (z. B. in Schritten von 0,5
V pro 50 Perioden). Hierzu verfiigt die erfindungsge-
male Vorrichtung Uber eine Steuerung, welche eine
Anderung der neuronalen Aktivitat erkennt und beim
Ausbleiben der Anderung der neuronalen Aktivitat
die stimulierenden Signale nach oberen Werten an-
passt. Nach ca. 20 erfolgreichen Perioden der Stimu-
lation kann die Vorrichtung beginnen, die maximale
Starke des Stimulus langsam (z. B. in Schritten von
0,5 V pro 50 Perioden) so lange nach unten regeln,
solange der Stimulationserfolg noch vorhanden ist.
Dabei wird der Stimulationserfolg wie oben beschrie-
ben ermittelt. Die Steuerung ist dabei so program-
miert, dass sie die Anderung der neuronalen Aktivitat
und somit den Stimulationserfolgt erkennt. Vorzugs-
weise wird die maximale Reizstarke auf einer Zeit-
skala zwischen 10 und 1000 Perioden der neurona-
len Aktivitdt so geregelt, dass die zu entkoppelnde
Neuronenpopulation ausreichend entkoppelt und
desynchronisiert wird.

[0126] Unabhangig von dem Wert der oben definier-
ten Stimulationsintensitat wird die Amplitude des re-
sultierenden Stimulationseinflusses auf die zu ent-
koppelnde Neuronenpopulation infolge der in Ab-
schnitt 5 beschriebenen Eigenschaften des Stimula-
tionsmechanismus der erfindungsgemafen Vorrich-
tung nach erfolgreicher Entkopplung selbstandig mi-
nimiert.

7.3 Stimulationsparameter fir den Fall, dass die
Elektrode 2 nicht in der zu entkoppelnden Neuronen-
population liegt

[0127] Wie im beschriebenen Fall einer nicht in der
zu entkoppelnden Neuronenpopulation gelegenen
Elektrode 2, wird die zu entkoppelnde Neuronenpo-
pulation Uber eine indirekte Stimulation beeinflusst,
wie in Abschnitt 4.1 beschrieben. Da im Fall einer in-
direkten Stimulation die Leitungszeiten zwischen der
stimulierten Zielpopulation einerseits und der zu ent-
koppelnden Population andererseits jeweils ver-

2005.12.29

schieden gro3 sein kénnen, werden vor der Durch-
fuhrung der entkoppelnden Stimulation zuerst die je-
weiligen Leitungszeiten gemessen. Hierzu wird Uber
die Stimulationselektrode 2 gereizt und die Reizant-
wort Uber die, in der zu entkoppelnden Neuronenpo-
pulation platzierten Sensoren 3, gemessen. Dies wird
L mal durchgefiihrt, wobei L typischerweise eine klei-
ne ganze Zahl bis zu beispielsweise 200 ist. Hieraus
wird die mittlere Leitungszeit vorzugsweise in folgen-
der Weise abgeschatzt:

Die Dauer zwischen Beginn der Stimulusapplikation
Uber die Elektrode 2 und dem ersten Maximum der
Reizantwort bzw. des Betrags der Reizantwort, 1),
wird fir jede einzelne Reizapplikation bestimmt. Bei
1™ steht der Index k flr den k-ten applizierten Stimu-
lus. Hieraus wird dann fur die Stimulationselektrode
2, Uber die indirekt stimuliert wird, separat die mittlere
Dauer zwischen Reizbeginn und Reizantwort nach
folgender Formel 1 bestimmt:

1 L
=3t

k=1
Formel 1

[0128] Hierbei ist L die Anzahl der lber die Stimula-
tionselektrode 2 applizierten Reize.

[0129] Fir die Stimulation wird die auf diese Weise
bestimmte Leitungszeit T in folgender Weise beriick-
sichtigt:

Wirde bei direkter Stimulation der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation mit einer Zeitverzdégerung t Gber
die Stimulationselektrode 2 ein Reiz appliziert, so
wird bei indirekter Stimulation Uber die Stimulations-
elektrode 2 der Reiz mit einer Zeitverzdgerung t-
verabreicht, wobei t groRer als T sein muss, was ge-
maf Abschnitt 7.2.2 realisiert werden kann.

[0130] Die Bestimmung der Stimulationsparameter
zu Beginn der Stimulation und die Regelmechanis-
men wahrend der Stimulation werden unter der oben
beschriebenen Berlcksichtigung der Leitungszeiten
1 véllig analog, wie in den Abschnitten 7.1 und 7.2 be-
schrieben, durchgefiihrt.

Ausfiihrungsbeispiel

8 Beispiele und weitere Ausfiihrungsformen der Vor-
richtung

8.1 Beispiele

[0131] Beispielsweise kann uber die Elektrode fol-
gender Reiz abgegeben werden:
1. Uber die Elektrode wird ein Stimulationsreiz ap-
pliziert, welcher aus zwei Komponenten besteht:
dem Feedback-Stimulationssignal, d.h. die bear-
beitete neuronale Aktivitdt wobei das Stimulati-
onssignal zeitlich um T/2 versetzt ist, wobei T die
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mittlere Periode der Oszillationen der zu entkop-
pelnden Neuronenpopulation ist. Zu diesem Sig-
nal wird die nicht zeitverzdgerte bearbeitete neu-
ronale Aktivitdt addiert. Gemeinsam bilden sie
den Stimulationsreiz, siehe Fig. 2.

2. Uber die Elektrode wird ein Signal appliziert,
welches aus drei Komponenten besteht: die bear-
beitete und nicht zeitverzdgerte neuronale Aktivi-
tat wird quadriert und mit einer um T/2 zeitverz6-
gerten und bearbeiteten neuronalen Aktivitat, wo-
bei T die Periode des Rhythmus der treibenden
Neuronenpopulation ist, multipliziert, siehe Fig. 3.

[0132] Die Wirkung der Stimulation auf die zu ent-
koppelnde Population zeigt sich in einer Verringerung
der Amplitude der gemessenen neuronalen Aktivitat,
siehe Fig. 2a und 3a, wobei sich das Feuermuster
der Neuronen, siehe Fig. 2b und 3b, deutlich von
dem Feuermuster im pathologischen Zustand unter-
scheidet. Dieser Stimulationseinfluss spiegelt sich
auch im Synchronisationsmal} der zu entkoppelnden
Neuronenpopulation, siehe Fig. 2c und 3c, wieder,
was eine Bestatigung der eintretenden Desynchroni-
sation der zu entkoppelnden Population darstellt.
Hierbei wird aufgrund der in Abschnitt 5 beschriebe-
nen selbstregulierenden Bedarfssteuerung des Sti-
mulationssignals die Amplitude des resultierenden
Stimulationseinflusses, d.h. der Summe aus Kopp-
lung und Stimulation, selbsttatig reduziert und mini-
miert, siehe Fig. 2d und 3d. Des Weiteren tritt keine
Beeinflussung der Eigendynamik der Neuronen wah-
rend der Stimulation auf, was die Verteilung der Ei-
genfrequenzen der Neuronenpopulation in Fig. 2e
und 3e bestatigt. Als Eigenfrequenzen werden die
Frequenzen der Neuronen im Zustand ohne Interak-
tion und ohne Stimulation verstanden. Dies bestatigt,
das eine optimale Entkopplung und Desynchronisati-
on der zu entkoppelnden Neuronenpopulation auf-
grund der erfindungsgemalfien Stimulation eingetre-
ten ist und somit die Population zu ihrem normalen
funktionalen Zustand zurtickgekehrt ist, was eine er-
hebliche Reduktion der krankheitsbedingten Sympto-
me erwarten lasst.

[0133] Es wird beispielhaft mit drei unterschiedli-
chen, in Abschnitt 6 beschriebenen, Kontrollmecha-
nismen der Reizapplikation stimuliert, mit denen vor-
zugsweise, wie in Abschnitt 7 beschrieben, eine be-
darfsgesteuerte und somit energiesparende und mil-
de (Nebenwirkungen vermeidende) Stimulation er-
moglicht wird:
1. Permanente Reizapplikation: Es wird perma-
nent stimuliert vorzugsweise mit Anpassung der
Stimulationsperiode. Es tritt direkt nach Applikati-
on der Stimulation eine Entkopplung und Desyn-
chronisation der zu entkoppelnden Neuronenpo-
pulation auf. Dadurch wird die Amplitude der ge-
messenen neuronalen Aktivitdt minimiert. Gleich-
zeitig tritt eine Minimierung der Amplitude des re-
sultierenden Stimulationseinflusses auf die zu
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entkoppelnde Population aufgrund des in Ab-
schnitt 5 beschriebenen Mechanismus der selbst-
regulierenden Bedarfssteuerung ein. Nach Aus-
schalten der Stimulation kann aufgrund der patho-
logischen Interaktion zwischen den Populationen
nach kurzer Zeit eine Resynchronisation eintre-
ten.

2. Wiederkehrende Reizapplikation, vorzugswei-
se mit bedarfsgesteuerter Reizstarke: Es erfolgt
eine wiederkehrende Stimulation. Dabei wird die
Starke der Reize an die Starke der Synchronisati-
on der Neuronenpopulation angepasst: Je starker
die Kopplung und/oder Synchronisation, desto
starker ist der koordinierte Reiz.

Bei dieser Variante kann man als Zeitverzégerung
statt T/2 vorzugsweise 1/2 wahlen, wobei T die Pe-
riode des Rhythmus ohne Stimulation und 1 die
durch Stimulation dem Rhythmus aufgezwungene
Periode ist. Mit anderen Worten: 1/t ist die Fre-
quenz des Stimulationssignals, mit der die Einzel-
reize appliziert werden. Hierdurch zwingt man
dem System den einzigen kritischen Stimulations-
parameter auf: Anstatt diesen im Rahmen einer
aufwendigen Kalibrierung geeignet zu bestim-
men, wird er durch die Stimulation diktiert. AuRer-
dem wird bei dieser Form der bedarfsgesteuerten
Stimulation der Umstand ausgenutzt, dass die
Neuronen in den betroffenen Gebieten eine
(krankhafte) Tendenz zu periodischem Feuern
bzw. Bursten (rhythmische Produktion von Grup-
pen von Aktionspotentialen) haben. Deswegen
I&sst sich ein Entrainment der neuronalen Aktivitat
der zu entkoppelnden Neuronenpopulation be-
zuglich der aufgezwungenen Frequenz erzielen.
3. Bedarfsgesteuerte Reizapplikation (d.h. be-
darfsgesteuerte Wahl der Start- und Endzeit-
punkts der Stimulation) des Stimulationsreizes:
Wenn die Synchronisation der Nervenzellpopula-
tion einen Schwellenwert lberschreitet, wird der
nachste Reiz Uber die Elektrode abgegeben, wie
in Abschnitt 6.3 beschrieben.

[0134] Bei allen drei, oben beispielhaft beschriebe-
nen, Kontrollmethoden bedingt eine in Abschnitt 5
beschriebene selbstregulierende Bedarfssteuerung
eine Minimierung des Energieeintrags in die zu ent-
koppelnde Population. Dabei kann man vorzugswei-
se die einzig wichtigen Stimulationsparameter, die
Stimulationsperiode T und damit die Zeitverzdgerun-
gen durch Messung der Frequenz der Nervenzellpo-
pulation in der zu entkoppelnden und/oder der trei-
benden Neuronenpopulation oder einer anderen, da-
mit eng verbundenen Nervenzellpopulation anpas-
sen.

[0135] Es besteht die Mdglichkeit, mehrere Stimula-
tionselektroden in einer zu implantierenden Stimula-
tionselektrode zu kombinieren, z.B. indem die Stimu-
lationskontakte auf verschiedenen Abstdnden vom
Ende der Elektrode positioniert sind. Dadurch kann

21/32



DE 10 2004 025 945 A1

realisiert werden, dass das zu entkoppelnde Areal
moglichst umfassend stimuliert wird.

8.2 Weitere Ausfuhrungsformen der Vorrichtung

[0136] Die erfindungsgemaRe Vorrichtung kann
auch zur Desynchronisation einer pathologisch syn-
chronen Neuronenpopulation verwendet werden. Bei
dieser Ausfuhrungsform der erfindungsgemafen
Vorrichtung wird eine pathologisch synchrone Neuro-
nenpopulation, z.B. die treibende, zu desynchronisie-
rende Neuronenpopulation, mittels Stimulation mit
dem Feedback-Stimulationssignal erfindungsgemaf
desynchronisiert. Die oben beschriebene Eigen-
schaften der Vorrichtung und die Stimulationsmetho-
den fir die Entkopplung der zu entkoppelnden Neu-
ronenpopulation gelten auch fir diese Ausflihrungs-
form der Vorrichtung mit der Modifikation, dass die
Stimulation in der zu desynchronisierenden Neuro-
nenpopulation appliziert wird.

[0137] Wird eine Desynchronisation angestrebt, so
kann dies mit einer Anordnung der Stimulationselek-
trode 2 entsprechend dem Abschnitt 4.1 erzielt wer-
den. Ebenfalls ist eine direkte und indirekte Anord-
nung der Sensoren 3 mdglich. Die Sensoren 3 sind in
diesem Fall so anzuordnen, dass eine Detektion der
neuronalen Aktivitdt des zu desynchronisierenden
Areals mdglich ist. Die Details dieser Anordnung ent-
sprechen den im Abschnitt 4.2 geschilderten Details,
wobei nun die zu desynchronisierende Aktivitat ge-
messen wird. Die pathologisch synchrone Aktivitat
der zu desynchronisierenden Neuronenpopulation
wird gemal Abschnitt 3 direkt und/oder indirekt ge-
messen und bearbeitet. Dadurch wird ein Stimulati-
onssignal generiert, das als Grundlage fur die Stimu-
lationsreize dient. Mittels einer Stimulationselektrode
werden die generierten Stimulationsreize dem zu
desynchronisierenden Areal appliziert, so dass eine
direkte oder indirekte Stimulation der zu desynchroni-
sierenden Population gemal Abschnitt 3 und 4.1 er-
folgt, und die treibende Population wird erfindungs-
gemal desynchronisiert, und die pathologischen
Symptome werden unterdriickt. AuRerdem wird, falls
vorhanden, die treibende Kopplung an die getriebene
Neuronenpopulation aufgrund der Desynchronisation
der treibenden Population automatisch entkoppelt,
d.h. durch die Desynchronisation der treibenden
Neuronenpopulation entfallt der krankhafte Antrieb
der getriebenen Neuronenpopulation. Aufgrund des
Zusammenhangs des Stimulationssignals mit der
neuronalen Aktivitdt der zu desynchronisierenden
Neuronenpopulation wird, wie in Abschnitt 5 be-
schrieben, die Amplitude des resultierenden Stimula-
tionseinflusses auf die zu desynchronisierende Po-
pulation, d.h. im diesen Fall die Amplitude des Stimu-
lationssignals (siehe Abschnitt 2), selbstandig mini-
miert.

[0138] Die dem Ziel der Stimulation angepasste An-
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ordnung der Elektrode und Sensoren gemaly Ab-
schnitt 4, alle drei Kontrollmethoden der Steuerung
der Reizapplikation gemaR Abschnitt 6, und die Kali-
brierung und Anpassung der Parameter gemaR Ab-
schnitt 7 kénnen auch fur die beschriebene Ausfiih-
rungsform der erfindungsgemafRen Vorrichtung ver-
wendet werden.

[0139] Die Vorrichtung kann weiterhin auch zur Ent-
kopplung einer Neuronenpopulation verwendet wer-
den, die durch eine nicht-synchrone pathologische
Neuronenpopulation getrieben ist. Des Weiteren
kann die Vorrichtung zur Entkopplung einer Populati-
on verwendet werden, die von einer pathologischen
Aktivitdt getrieben wird und im entkoppelten Fall
selbst eine nicht-pathologische synchrone Aktivitat
aufweist. Die Anordnung der Elektrode und Sensoren
sind in diesem Fall identisch mit den in Abschnitt 4
beschriebenen Anordnungen. Auch die Detektion
und Bearbeitung der neuronalen Aktivitat erfolgt ge-
maf Abschnitt 3.

[0140] Weiterhin kann die Vorrichtung verwendet
werden, um eine Kopplung eines nicht-pathologi-
schen Areals auszuschalten, bzw. zu unterdriicken.
Dies konnte z.B. in der Untersuchung der Interaktion
von Neuronenpopulationen verwendet werden. Die
Detektion und Bearbeitung der neuronalen Aktivitat
und die Anordnung der Elektrode und Sensoren ge-
schieht hierbei entsprechend der Abschnitte 3 und 4.

[0141] Ist, wie in der Einleitung erwdhnt, eine beid-
seitige Stimulation zwecks Entkopplung der patholo-
gischen Aktivitat notwendig, so wird vorzugsweise
beidseitig mit zwei einzelnen Vorrichtungen bzw. mit
einer dafur ausgelegten erfindungsgemafien Vorrich-
tung stimuliert, die Signale an mindestens zwei Sti-
mulationselektroden weitergeben kann.

9 Vorteile

[0142] Die erfindungsgemafe Vorrichtung hat meh-
rere Vorteile im Vergleich zu existierenden Vorrich-
tungen, z.B. DE 103 18 071.0-33 ,Vorrichtung zur
Desynchronisation von neuronaler Hirnaktivitat":
1. Der Hauptvorteil der erfindungsgemafien Vor-
richtung besteht darin, dass ein physiologischer
Reiz, namlich das Feedback-Stimulationssignal,
das heil’t, die gemessene und bearbeitete neuro-
nale Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation, flr
die Stimulation benutzt wird. Dadurch findet die in
Abschnitt 5 beschriebene selbstregulierende Be-
darfssteuerung der Stimulationssignale statt, was
den Energieeintrag in die zu entkoppelnde oder in
die zu desynchronisierende Neuronenpopulation
minimiert und zu geringen Nebenwirkungen fihrt.
2. Aufgrund der selbstregulierten Stimulationssig-
nale gemaf Abschnitt 5 ist der Betrieb der erfin-
dungsgemalien Vorrichtung energiesparend, da
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sowohl, aufgrund der bedarfsgesteuerten Stimu-
lationssignale, ein energiesparendes Signal zur
Stimulation verwendet wird, als auch eine Ener-
gieeinsparung bei den fir die Stimulationssteue-
rung notwendigen erfindungsgemafen Steuer-
vorrichtungen erwartet werden kann. Dadurch
kénnen langere Intervalle zwischen den notwendi-
gen und fur den Patienten beschwerlichen Batte-
riewechseln realisiert werden.

3. Besonders vorteilhaft ist die Ausfihrungsform
der wiederkehrenden oder permanenten Applika-
tion mit bedarfsgesteuerter Reizstarke, da bei die-
sem Verfahren keine Schwelle detektiert werden
muss. Dadurch ist diese Ausfuhrungsform mit
deutlich einfacheren Algorithmen realisierbar.
Dementsprechend ist ihre software- bzw. hard-
waremalige Realisation deutlich weniger aufwan-
dig.

4. Bei permanenter und wiederkehrender Stimula-
tion mit bedarfsgesteuerter Reizstarke und direk-
ter Stimulation der zu entkoppelnden oder der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation st
keine Kalibrierung nétig, d.h. es muss keine Serie
von Testreizen durchgefiihrt werden, bei der Sti-
mulationsparameter systematisch variiert werden,
was zu einer verringerten Dauer der Kalibrierung
fuhrt.

5. Insgesamt von grof3em Vorteil ist die allgemei-
ne Toleranz und Robustheit der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung gegentber der Abschatzung der
Parameter wie Intensitat, Stimulationsperiode und
Zeitverzoégerungen.

6. Durch die Verwendung von nur einer Elektrode
wird der operative Aufwand und damit das Risiko
einer Komplikation wahrend der Operation fir den
Patienten erheblich verringert. Dadurch stellt die
erfindungsgemafle Vorrichtung eine erheblich
schonendere Stimulusapplikation zur Verfligung.

7. Da das zu entkoppelnde Areal vorzugsweise
nahe der Hirnoberflache lokalisiert ist, z.B. im Mo-
torkortex, ergibt sich ein wesentlich leichterer und
risikodrmerer Zugang zu den zu stimulierenden
Arealen, z.B. ohne Tiefimplantation der Stimulati-
onselektrode.

8. Die Vorrichtung kann auch zur Entkopplung
nicht pathologischer Aktivitdt verwendet werden
und bietet somit eine neuartige und wichtige Mog-
lichkeit zur Untersuchung der Interaktion neurona-
ler Verbande im Gehirn.

[0143] Das Fehlen =zeitaufwendiger Kalibrierung
und die Stabilitat der Wirkung auch bei starkeren Fre-
quenzschwankungen — insbesondere bei Methode 1
der Steuerung der Reizapplikation (permanente Sti-
mulation, siehe Abschnitt 6.1) — hat wichtige Konse-
quenzen:
1. Schon intraoperativ lasst sich beim Plazieren
Elektrode der Stimulationserfolg sofort Gberpri-
fen. Hierdurch kann das Auffinden des geeigneten
Zielpunkts deutlich verbessert werden. Fur die
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bisherigen bedarfsgesteuerten Verfahren benétigt
man eine Kalibrierung, welche pro Elektrode Ian-
ger als 30 Minuten dauert. Das ist intraoperativ
nicht durchfihrbar und dem (nicht narkotisierten)
Patienten nicht zumutbar.

2. Die neuen Stimulationsmethoden lassen sich
auch bei neurologischen bzw. psychiatrischen Er-
krankungen anwenden, bei denen pathologische
Rhythmen stark schwankende Frequenzen auf-
weisen. Insbesondere lassen sich mit den neuen
Methoden auch intermittent (d. h. kurzzeitig auf-
tretende) Rhythmen entkoppeln. Hieraus ergibt
sich, dass die neuen Stimulationsmethoden bei
weit mehr Erkrankungen zur Anwendung kommen
kénnen, vor allem auch bei Epilepsien.

[0144] Mit der erfindungsgemalen Vorrichtung kon-
nen mit dem neuen Stimulationsverfahren folgende
Krankheiten bzw. Symptome durch Entkopplung ge-
eigneter Hirnareale behandelt werden.

[0145] Bei allen neurologischen und psychiatri-
schen Erkrankungen, bei denen pathologische neu-
ronale Synchronisation eine fir die Auspragung der
krankheitsspezifischen Symptome relevante Rolle
spielt, zum Beispiel: Morbus Parkinson, essentieller
Tremor, Dystonie, Zwangserkrankungen, Tremor bei
Multipler Sklerose, Tremor in Folge eines Schlagan-
falls oder einer anderen, zum Beispiel tumordsen Ge-
websschadigung, zum Beispiel im Bereich des Tha-
lamus und/oder der Basalganglien, Choreoathetose
und Epilepsie, wobei die Aufzahlung nicht einschran-
kend sein soll.

[0146] Bei der zur Zeit verwendeten Standardme-
thode, der Hochfrequenz-Dauerstimulation, werden
folgende Zielareale beispielhaft verwendet:

Bei Morbus Parkinson der Nucleus subthalamicus
oder bei tremordominantem Morbus Parkinson der
Thalamus, zum Beispiel der Nucleus ventralis inter-
medius thalami.

[0147] Bei essentiellem Tremor der Thalamus, zum
Beispiel der Nucleus ventralis intermedius thalami.

[0148] Bei Dystonie und Choreoathetose das Glo-
bus pallidum internum bei Epilepsie der Nucleus
subthalamicus, das Kleinhirn, thalamische Kernge-
biete, zum Beispiel der Nucleus ventralis intermedius
thalami, oder der Nucleus caudatus. Bei Zwangser-
krankungen die Capsula interna oder der Nucleus ac-
cumbens.

[0149] Beider erfindungsgemalfen Vorrichtung kon-
nen beispielsweise die fur die jeweiligen Erkrankun-
gen oben aufgefiihrten Zielareale und/oder damit ge-
koppelte Areale gewahlt werden. Weil bei der erfin-
dungsgemalien Vorrichtung entweder keine Kalibrie-
rung notwendig ist oder die Kalibrierung sehr schnell
durchgefuhrt werden kann, ergibt sich die Mdéglich-
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keit, im Rahmen der Elektrodenimplantation alterna-
tive Zielareale auszutesten, bei denen sich die ent-
koppelnde und/oder die desynchronisierende Wir-
kung der erfindungsgemafen Vorrichtung noch bes-
ser entfalten lasst.

[0150] Die Erfindung umfasst ebenfalls eine Steue-
rung, welche die angegebene Funktionsweise der er-
findungsgemafen Vorrichtung steuert sowie die Ver-
wendung der Vorrichtung und der Steuerung fir die
Behandlung der Krankheiten Morbus Parkinson, es-
sentieller Tremor, Dystonie, Zwangserkrankungen,
Choreoathetose, Tremor bei Multipler Sklerose, Tre-
mor in Folge eines Schlaganfalls oder einer anderen,
zum Beispiel tumordsen Gewebeschadigung, zum
Beispiel im Bereich des Thalamus und/oder der Ba-
salganglien, und Epilepsie.

[0151] Die erfindungsgemafe Vorrichtung kann so-
wohl als Implantat zur dauerhaften Therapie der
obengenannten neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen als auch fiur die intraoperative Ziel-
punkt-Diagnostik, das heilt, die intraoperative Auffin-
dung des optimalen Zielpunkts fir die Elektrodenim-
plantation, verwendet werden.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Entkopplung und/oder Desyn-
chronisation von neuronaler Hirnaktivitat, dadurch
gekennzeichnet, dass sie
— mindestens einen Sensor (3) zur Messung mindes-
tens eines Signals, welches die zeitliche Entwicklung
der Aktivitat der zu entkoppelnden und/oder der zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation wieder-
gibt,

— eine Elektrode (2)

— sowie eine Steuerung (4) umfasst, welche die
Messsignale der Sensoren (3) aufnimmt und aus die-
sen Signalen die Stimulationssignale und Stimulati-
onsreize generiert und an die Elektrode (2) weiter-
gibt.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) ber die Sen-
soren (3) den zeitlichen Verlauf der Aktivitat der zu
entkoppelnden und/oder zu desynchronisierenden
Neuronenpopulation direkt und/oder indirekt misst.

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) Uber mindes-
tens einen der Sensoren (3) den zeitlichen Verlauf
der Aktivitdt einer durch das zu entkoppelnde
und/oder zu desynchronisierende Areal beeinfluss-
ten Muskelgruppe und/oder den zeitlichen Verlauf
der Aktivitat einer dem zu entkoppelnden und/oder zu
desynchronisierenden Areal zugeordneten Neuro-
nenpopulation misst.

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch
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gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) den zeitli-
chen Verlauf der Aktivitat permanent misst.

5. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) den zeitli-
chen Verlauf der Aktivitat in zeitlich begrenzten Mes-
sintervallen misst.

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Dauer
und/oder die Abstande der begrenzten Messinterval-
le durch einen deterministischen und/oder stochasti-
schen und/oder kombiniert stochastisch/deterministi-
schen Algorithmus steuert.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) die
Messsignale speichert.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) die
Messsignale bearbeitet.

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Stimulati-
onssignale aus bearbeiteten Messsignalen erzeugt.

10. Vorrichtung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Messsi-
gnale bearbeitet, indem sie Stimulationssignale er-
zeugt, die gegeniber den Messsignalen zeitverzo-
gert sind.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) Stimulationssi-
gnale erzeugt, deren Zeitverzégerungen Bruchteilen
oder Vielfachen der Bruchteile der Periode der Mess-
signale entsprechen.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriche 10
oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Steue-
rung (4) Stimulationssignale mit wenigsten teilweise
unterschiedlichen Zeitverzégerungen erzeugt.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Messsignale bearbeitet, indem sie die Messsig-
nale filtert.

14. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis
13, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Messsignale bearbeitet, indem sie fir die Messsi-
gnale eine Frequenzanalyse und/oder eine Band-
passfiterung und/oder eine Wavelet-Analyse
und/oder eine Hilbert-Transformation und/oder Filte-
rung in zeitlicher Domane durchfihrt.

15. Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis
14, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Messsignale bearbeitet, indem sie die Messsig-
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nale linear und/oder nichtlinear kombiniert und/oder
transformiert.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Messsigna-
le untereinander und/oder mit sich selbst multipliziert,
dividiert, addiert und/oder subtrahiert und/oder mit-
tels anderer nichtlinearer Funktionen transformiert
und/oder den Betrag bildet.

17. Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis
16, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Messsignale bearbeitet, indem sie die Messsig-
nale verstarkt.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis
17, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Messsignale bearbeitet, indem sie die Polaritat
der Messsignale verandert.

19. Vorrichtung nach einem der Anspriche 8 bis
18, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Messsignale bearbeitet, indem sie die Messsig-
nale zeitlich kodiert.

20. Vorrichtung nach Anspruch 19, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Messsigna-
le als Pulsziige kodiert.

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Messsigna-
le als Niedrig- oder Hochfrequenzpulszige kodiert.

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis
21, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Messsignale bearbeitet, indem sie Stimulationssi-
gnale erzeugt, die mit gleichen Bearbeitungsschritten
generiert werden.

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis
21, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
mindestens zwei Stimulationssignale mit unter-
schiedlichen Bearbeitungsschritten erzeugt.

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis
23, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Bearbeitungsschritte und/oder deren Parameter
zeitlich durch einen deterministischen und/oder sto-
chastischen und/oder kombniert stochastisch/deter-
mininstischen Algorithmus andert.

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
24, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die maximale Amplitude des Stimulationssignals be-
schrankt.

26. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
25, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Elektrode (2) mit Stimulationsreizen ansteuert.
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27. Vorrichtung nach Anspruch 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) aus den Stimu-
lationssignalen Stimulationsreize erzeugt.

28. Vorrichtung nach Anspruch 26 oder 27, da-
durch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) die
Stimulationssignale untereinander und/oder mit sich
selbst multipliziert, dividiert, addiert und/oder subtra-
hiert und/oder mittels anderer nichtlinearer Funktio-
nen transformiert und/oder Betrag bildet um Stimula-
tionsreize zu generieren.

29. Vorrichtung nach einem der Anspruche 26 bis
28, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
Stimulationsreize erzeugt, deren Nettoladungsein-
trag im wesentlichen Null ist.

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 26 bis
29, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Applikation der Stimulationsreize zeitlich steuert.

31. Vorrichtung nach Anspruch 30, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Stimulati-
onsreize permanent appliziert.

32. Vorrichtung nach Anspruch 30, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Stimulati-
onsreize wiederkehrend appliziert.

33. Vorrichtung nach Anspruch 32, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Stimulati-
onsreize in zeitlich begrenzten Stimulationsinterval-
len appliziert.

34. Vorrichtung nach Anspruch 33, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Dauer
und/oder die Abstande der Stimulationsintervalle
durch einen deterministischen und/oder stochasti-
schen und/oder kombniert stochastisch/deterministi-
schen Algorithmus steuert.

35. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
34, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
eine zusatzliche Bedarfssteuerung beinhaltet.

36. Vorrichtung nach Anspruch 35, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Messsigna-
le und/oder die Stimulationssignale zur Bedarfssteu-
erung verwendet.

37. Vorrichtung nach Anspruch 35 oder 36, da-
durch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) ein
pathologisches Merkmal in dem Mess- und/oder Sti-
mulationssignal detektiert.

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 35 bis
37, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Amplitude des Mess- und/oder Stimulationssig-
nals zur Bedarfssteuerung verwendet.
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39. Vorrichtung nach einem der Anspruche 35 bis
38, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Amplitude des Mess- und/oder Stimulationssig-
nals abschatzt, indem sie das Signal selbst und/oder
den Betrag des Signals und/oder das im krankheits-
spezifischen Frequenzbereich bandpassgefilterte Si-
gnal und/oder den Betrag des im krankheitsspezifi-
schen Frequenzbereich bandpassgefilterten Signals
und/oder die mit Hilbert-Transformation und/oder
Wavelet-Analyse bestimmte instantane Amplitude
verwendet.

40. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 35 bis
39, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
bei Detektion eines pathologischen Merkmals in dem
Mess- und/oder Stimulationssignal einen Stimulati-
onsreiz appliziert.

41. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 35 bis
40, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
ein pathologisches Merkmal dadurch detektiert, dass
sie das Uberschreiten eines Schwellenwerts der Am-
plitude des Mess- und/oder Stimulationssignals de-
tektiert.

42. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 35 bis
41, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
ein pathologisches Merkmal dadurch detektiert, dass
sie das Uberschreiten eines Schwellenwerts der Am-
plitude des im krankheitsspezifischen Frequenzbe-
reich bandpassgefilterten Messsignals und/oder des
Stimulationssignals detektiert.

43. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 35 bis
42, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
zur Detektion eines pathologischen Merkmals die
Amplitude des Mess- und/oder Stimulationssignals
mit dem Schwellenwert in einem gleitenden Zeitfens-
ter vergleicht.

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

45. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 26 bis
43, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Elektrode (2) mit unterschiedlichen Stimulations-
reizen ansteuert.

46. Vorrichtung nach Anspruch 45, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) unterschiedli-
che Stimulationsreize erzeugt, die aus unterschiedli-
chen Stimulationssignalen und/oder mittels unter-
schiedlicher Transformationen und/oder Kombinatio-
nen der Stimulationssignale generiert werden.

47. Vorrichtung nach Anspruch 45 oder 46, da-
durch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) die
Reihenfolge und/oder die Art und/oder den Energie-
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eintrag und/oder die Parameter der Stimulationsreize
mit einem deterministischen und/oder stochastischen
und/oder kombiniert stochastisch/deterministischen
Algorithmus ermittelt und variiert.

48. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
47, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Parameter der Stimulationssignale und/oder Sti-
mulationsreize verandert.

49. Vorrichtung nach Anspruch 48, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Parameter
der Stimulationssignale und/oder Stimulationsreize
verandert, indem die Stimulationsperiode T an die
momentane Periode der zu entkoppelnden und/oder
zu desynchronisierenden Neuronenpopulation an-
passt.

50. Vorrichtung nach Anspruch 49, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die momenta-
ne Periode entweder Uber eine Abschatzung der zeit-
lichen Differenz von Triggerpunkten oder mittels Fre-
quenzschatzern bestimmt.

51. Vorrichtung nach einem der Anspruche 48 bis
50, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Parameter der Stimulationssignale und/oder Sti-
mulationsreize verandert, indem sie die Stimulations-
periode T an die mittlere Frequenz der zu entkop-
pelnden und/oder zu desynchronisierenden Neuro-
nenpopulation anpasst.

52. Vorrichtung nach einem der Anspruche 48 bis
51, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Parameter der Stimulationssignale und/oder Sti-
mulationsreize verandert, indem sie die Zeitverzdge-
rung der Stimulationssignale an die Stimulationsperi-
ode T anpasst.

53. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 48 bis
52, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Parameter der Stimulationssignale und/oder Sti-
mulationsreize verandert, indem sie die Reizstarke
anpasst.

54. Vorrichtung nach Anspruch 53, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) die Reizstarke
auf einer Zeitskala zwischen 10 und 1000 Perioden
der neuronalen Aktivitat so regelt, dass eine ausrei-
chende Entkopplung und/oder Desynchronisation
auftritt.

55. Vorrichtung nach Anspruch 53 oder 54, da-
durch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4) zur
Regelung der Reizstarke die Verstarkung der Mess-
signale variiert.

56. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 48 bis
55, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
so programmiert ist, dass die Relation zwischen
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Reizstarke und Auspragung des pathologischen
Merkmals entweder manuell einstellbar ist und/oder
in Abhangigkeit vom Stimulationserfolg automatisch
geregelt wird.

57. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
56, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
eine zusatzliche manuelle Bedarfssteuerung beinhal-
tet.

58. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
57, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die Mess- und Stimulationsintervalle uberlappend
oder zeitgleich oder zeitlich getrennt anordnet.

59. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
58, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
die zu entkoppelnde und/oder zu desynchronisieren-
de Neuronenpopulation entweder direkt oder indirekt
Uber die Elektrode (2) stimuliert.

60. Vorrichtung nach Anspruch 59, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Steuerung (4) eine mit der zu
entkoppelnden und/oder zu desynchronisierenden
Neuronenpopulation Uber Nervenfaserbiindel ver-
bundene  Neuronenpopulation stimuliert  wird,
und/oder ein mit der zu entkoppelnden und/oder zu
desynchronisierenden Neuronenpopulation verbun-
denes Nervenfaserbiindel Uber die Elektrode (2) sti-
muliert.

61. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
60, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
Unterschiede in der Leitungszeit zwischen dem Rei-
zort der Elektrode (2) und dem Ort der von ihr stimu-
lierten Neuronenpopulation detektiert.

62. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
61, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung (4)
bei der Berechnung der Zeitverzégerungen der Sti-
mulationssignale und/oder bei der Bearbeitung der
Messsignale die zugehorigen Leitungszeiten mit ver-
rechnet.

63. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
62, dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrode (2)
mit mindestens einem Sensor (3) baulich vereint ist.

64. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
63, dadurch gekennzeichnet, dass eine galvanische
Trennung zwischen der Steuerung (4) und den Elek-
troden (2) besteht.

65. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
64, dadurch gekennzeichnet, dass sie mit Mitteln zur
Visualisierung und Verarbeitung der Mess- und/oder
Stimulationssignale sowie zur Datensicherung Uber
den Telemetriesender (11) und den Telemetrieemp-
fanger (12) in Verbindung steht.
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66. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
65, dadurch gekennzeichnet, dass sie Uber einen Te-
lemetriesender (11) und Telemetrieempfanger (13)
mit einer zusatzlichen Referenzdatenbank in Verbin-
dung stehen.

67. Steuerung, dadurch gekennzeichnet, dass
sie so programmiert ist, dass sie die Schritte fur die
Durchflihrung der Arbeitsweise der Vorrichtung nach
einem der Anspriiche 1 bis 66 steuert.

68. Verwendung der Vorrichtung nach einem der
Anspriiche 1 bis 66 zur Behandlung von Krankheiten,
die bedingt sind und/oder einher gehen mit krankhaft
korreliertem Feuern neuronaler Populationen.

69. Verwendung der Vorrichtung nach Anspruch
68 zur Behandlung der Krankheiten Morbus Parkin-
son, essentieller Tremor, Dystonie, Zwangserkran-
kungen, Depression und Epilepsie.

70. Verwendung der Steuerung nach Anspruch
67 zur Behandlung von Krankheiten, die bedingt sind
und/oder einher gehen mit krankhaft korreliertem
Feuern neuronaler Populationen.

71. Verwendung der Steuerung nach Anspruch
70 zur Behandlung der Krankheiten Morbus Parkin-
son, essentieller Tremor, Dystonie, Zwangserkran-
kungen, Depression und Epilepsie.

72. Verfahren zur Behandlung von Krankheiten
die bedingt sind oder einher gehen mit krankhaft kor-
reliertem Feuern neuronaler Populationen, dadurch
gekennzeichnet, dass Signale der neuronalen Aktivi-
tat oder eines physiologischen Merkmals, welche mit
der Auspragung des Krankheitsbildes in Zusammen-
hang stehen, gemessen werden, wobei aus diesen
Signalen elektrische Stimulationssignale generiert
werden, die an die das Krankheitsbild auslésenden
Hirnregionen und/oder eng damit verbundene Hirnre-
gionen Uber eine Elektrode appliziert werden.

73. Verfahren nach Anspruch 72 zur Behandlung
der Krankheiten Morbus Parkinson, essentieller Tre-
mor, Dystonie, Zwangserkrankungen, Depression
und Epilepsie dadurch gekennzeichnet, dass Signale
der neuronalen Aktivitat oder eines physiologischen
Merkmals, welche mit der Auspragung des Krank-
heitsbildes in Zusammenhang stehen, gemessen
werden und aus diesen Signalen elektrische Stimula-
tionssignale generiert werden, die an die das Krank-
heitsbild auslésenden Hirnregionen und/oder eng da-
mit verbundenen Hirnregionen appliziert tUber eine
Elektrode werden.

74. Verfahren nach Anspruch 72 oder 73, da-
durch gekennzeichnet, dass diese Stimulationssig-
nale mit einer Zeitverzégerung appliziert werden.
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75. Verfahren nach einem der Anspriiche 72 bis
74, dadurch gekennzeichnet, dass die Stimulations-
signale mit einer Zeitverzégerung appliziert werden,
die einen Bruchteil oder ein Vielfaches der Bruchteile
der Stimulationsperiode T der Messsignale betragt.

76. Verfahren nach einem der Anspriiche 72 bis
75, dadurch gekennzeichnet, dass der Verlauf der
Aktivitdt der zu entkoppelnden und/oder zu desyn-
chronisierenden Neuronenpopulation direkt gemes-
sen wird.

77. Verfahren nach einem der Anspriiche 72 bis
76, dadurch gekennzeichnet, dass der zeitliche Ver-
lauf der neuronalen Aktivitat indirekt gemessen wird.

78. Verfahren nach einem der Anspriiche 72 bis
77, dadurch gekennzeichnet, dass die Stimulations-
signale permanent, periodisch oder bedarfsgesteuert
appliziert werden.

79. Verfahren nach einem der Anspriiche 72 bis
78, dadurch gekennzeichnet, dass die Stimulations-
signale gemaf den Anspriichen 51 bis 58 angepasst
werden.

80. Verwendung der Vorrichtung nach einem der
Anspriche 1 bis 66 oder der Steuerung nach An-
spruch 67 zum Auffinden des Zielpunktes fir die Sti-
mulation.

81. Verfahren zu Entkoppeln einer zu entkop-
pelnden Neuronenpopulation von einer anderen
Neuronenpopulation, dadurch gekennzeichnet, dass
die zu entkoppelnde Neuronenpopulation stimuliert
wird.

82. Verfahren nach Anspruch 81, dadurch ge-
kennzeichnet, dass elektrisch stimuliert wird.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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