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(57) Hauptanspruch: Vorrichtung zur Behandlung von Pati-

enten, umfassend Mittel zum Stimulieren von Hirnregionen LA N e N ’,E
mit folgenden Komponenten:

— mindestens eine Elektrode (2) zur Stimulation einer Hirn- T

region, 10

— mindestens einen Sensor (3, 2) zur Messung eines elek- . v

trischen Signals,

— Steuerungsmittel (4), welche das Auftreten und den Weg-

fall eines pathologischen Merkmals des elektrischen Sig- 6—>
nals, welches von dem Sensor (3, 2) gemessen wurde, er-
kennen und bei Auftreten einer krankhaft gesteigerten Syn-
chronisation von Nervenzellverbdnden im Zielareal be-
darfsgerecht nach den Mdglichkeiten A und/oder B stimu-
lieren:

A: Applikation eines desynchronisiernden elektrischen Ein-
zelreizes in einer vulnerablen Phasenlage der krankhaft
rhythmischen Aktivitdt nach Anwendung von Pradiktionsal-
gorithmen.

B: Applikation eines komplexen elektrischen Reizes, der
aus einem die Dynamik der Neuronenpopulation kontrollie-
renden Stimulus und einem nachfolgenden desynchroni-
sierenden elektrischen Einzelreiz besteht,

— Steuerungsmittel (4), welche die Stimulation nach Wegfall
des pathologischen Merkmals abschalten
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
Behandlung von Patienten mittels Hirnstimulation
nach dem Anspruch 1 sowie die Verwendung der
Vorrichtung in der Medizin.

[0002] Bei Patienten mit neurologischen oder psy-
chiatrischen Erkrankungen wie beispielsweise Mor-
bus Parkinson, essentiellem Tremor, Dystonie oder
Zwangserkrankungen sind Nervenzellenverbande in
umschriebenen Bereichen des Gehirns, z.B. des
Thalamus und der Basalganglien, krankhaft aktiv,
zum Beispiel Ubersteigert synchron. In diesem Falle
bildet eine grol’e Anzahl von Neuronen synchron Ak-
tionspotentiale aus, das heift die beteiligten Neuro-
nen feuern Ubermafig synchron. Beim gesunden Pa-
tienten feuern die Neuronen in diesen Hirngebieten
qualitativ anders, zum Beispiel auf unkorrelierte Wei-
se. Beim Morbus Parkinson verandert die patholo-
gisch synchrone Aktivitat die neuronale Aktivitat in
Arealen der Grosshirnrinde, wie zum Beispiel im pri-
maren motorischen Cortex, indem sie diesen bei-
spielsweise ihren Rhythmus aufzwingt, so daf}
schlielich die von diesen Arealen gesteuerten Mus-
keln phatologische Aktivitat, z. B. ein rhythmisches
Zittern, entfalten.

[0003] Bei Patienten, welche medikamentds nicht
mehr behandelt werden kdénnen, wird, je nachdem,
ob die Erkrankung ein- oder beidseitig auftritt, eine
Tiefenelektrode implantiert. Unter der Haut fihrt da-
bei ein Kabel vom Kopf zum sogenannten Generator,
welcher ein Steuergerat mit einer Batterie umfaldt,
und beispielsweise im Bereich des Schlisselbeins
unter der Haut implantiert ist. Uber die Tiefenelektro-
den wird eine Dauerreizung mit einer hochfrequenten
periodischen Abfolge (mit einer Frequenz von > 100
Hz) von Einzelreizen, zum Beispiel Rechteckpulsen
(pulse train) durchgefihrt. Ziel dieser Methode ist es,
das Feuern der Neuronen in den Zielgebieten zu un-
terdricken. Diese Standard-Tiefenstimulation wirkt
wie eine reversible Lasionierung — also wie eine re-
versible Ausschaltung des Gewebes. Die Wirkme-
chanismen, d. h. wie genau die Standard-Reizung
funktioniert, ist noch nicht hinreichend geklart.
[0004] Die bisher eingesetzte Methode hat jedoch
einige Nachteile. So ist der bei der Dauerstimulation
erreichte Energieverbrauch sehr hoch, so dafl® der
Generator inklusive Batterie haufig schon nach ca.
ein bis drei Jahren operativ ausgetauscht werden
muf.

[0005] Besonders nachteilig ist jedoch, dall die
hochfrequente Dauerstimulation als unphysiologi-
scher also unnaturlicher Input im Bereich des Ge-
hirns, zum Beispiel des Thalamus bzw. der Basalgan-
glien im Laufe von wenigen Jahren zur Adaptation
der betroffenen Nervenzellenverbande fiihren kann.
Um denselben Stimulationserfolg zu erzielen, muf®
dann infolge dieser Anpassung mit hdherer Reizamp-
litude stimuliert werden. Je grofRer die Reizamplitude
ist, desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit, daf3 es in-
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folge der Reizung von Nachbararealen zu Nebenwir-
kungen — wie Dysarthrie (Sprechstérungen), Dysa-
thesie (zum Teil sehr schmerzhafte Milempfindun-
gen), cerebellarer Ataxie (Unfahigkeit, ohne fremde
Hilfe 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] Die US 2002/0002390 A1 offenbart eine Vor-
richtung, die bei Auftreten eines neurologischen
Merkmals einen Stimulationsreiz abgibt.

[0007] Das US Patent 5,807,270 offenbart eine Vor-
richtung zur Messung von Odemen.

[0008] Die US 2001/0008972 A1 offenbart eine Vor-
richtung zur Bestimmung des optimalen Zielorts fir
eine Stimulation im Gehirn.

Aufgabenstellung

[0009] Es ist daher die Aufgabe der Erfindung, eine
Vorrichtung zu schaffen, die eine Behandlung ermog-
licht, bei der Symptome der jeweiligen Erkrankung
vermindert oder vollstandig beseitigt werden. Dabei
soll die Aktivitat der betroffenen Nervenzellenverban-
de nicht einfach nur unterdriickt werden, sondern sie
soll dem gesunden Funktionszustand naher gebracht
werden. Weiterhin sollen die Nebenwirkungen, wie
beispielsweise die bereits oben genannte Dysarthrie,
Dyséathesie, cerebelldre Ataxie oder Schizophre-
nie-artige Symptome etc., die sich nach den Metho-
den gemal dem Stand der Technik ergeben, besei-
tigt oder mindestens gemindert werden.

[0010] Ausgehend von den Merkmalen des An-
spruchs 1 wird die Aufgabe erfindungsgemaf geldst.
[0011] Mit der erfindungsgemaflen Vorrichtung ist
es nunmehr méglich, Patienten zu behandeln, ohne
dal} eine Adaptation an den unphysiologischen Dau-
erreiz stattfindet, wobei die oben genannten Neben-
wirkungen vermindert oder unterbunden werden.
Durch die Verwendung der erfindungsgemafen Vor-
richtung kann zusatzlich der Batterie- bzw. Stromver-
brauch drastisch reduziert werden, weswegen die
Batterien weniger haufig ausgetauscht bzw. aufgela-
den werden mussen.

[0012] Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung
sind in den Unteranspriichen angegeben.

[0013] Die Zeichnung zeigt eine beispielhafte Aus-
fuhrungsform der erfindungsgemafen Vorrichtung.

Ausfihrungsbeispiel

[0014] Es zeigt:

[0015] Fig. I: Ein Blockschema der Vorrichtung
[0016] Die in Fig. 1 dargestellte erfindungsgemale
Vorrichtung umfasst einen Trennverstarker (1), an
den mindestens eine Elektrode (2) sowie Sensoren
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(3) zur Erfassung von physiologischen Messsignalen
angeschlossen sind. Der Trennverstarker steht wei-
terhin mit einer Einheit (4) zur Signalverarbeitung und
Steuerung in Verbindung, welche an einen optischen
Sender flr die Stimulation (5) angeschlossen ist. Der
optische Sender (5) ist Uber Lichtwellenleiter (6) mit
einem optischen Empfanger (7) verbunden, welcher
mit einer Simulatoreinheit (8) zur Signalerzeugung in
Verbindung steht. Die Simulatoreinheit (8) fur die Si-
gnalerzeugung steht mit der Elektrode (2) in Verbin-
dung. Am Eingangsbereich der Elektrode (2) in den
Trennverstarker (1) befindet sich ein Relais (9) oder
Transistor. Die Einheit (4) steht Gber eine Leitung (10)
mit einem Telemetriesender (11) in Verbindung, wel-
cher mit einem Telemetrieempfanger (12) in Verbin-
dung steht, der sich auRerhalb des zu implantieren-
den Gerats befindet und an den ein Mittel (13) zur Vi-
sualisierung, Verarbeitung und Speicherung der Da-
ten angeschlossen ist.

[0017] Als Sensoren (3) kdnnen beispielsweise epi-
kortikale Elektroden, Tiefenelektroden, Hirnelektro-
den oder periphere Elektroden eingesetzt werden.
[0018] Bei der Elektrode (2) handelt es sich um min-
destens zwei Drahte, an deren Enden eine Potential-
differenz zum Zwecke der Stimulation angelegt wird.
Es kann sich dabei um Makro- oder Mikroelektroden
handeln. Zusatzlich aber nicht zwingend kann Uber
die Elektrode (2) eine Potentialdifferenz gemessen
werden, um eine pathologische Aktivitat festzustel-
len. In einer weiteren Ausflihrungsform kann die
Elektrode (2) auch aus mehr als zwei einzelnen Drah-
ten bestehen, die sowohl fir die Ermittlung eines
Messsignals im Gehirn als auch fir die Stimulation
herangezogen werden kdénnen. Beispielsweise kon-
nen vier Drahte in einem Leiterkabel untergebracht
sein, wobei zwischen verschiedenen Enden eine Po-
tenzialdifferenz angelegt oder gemessen werden
kann. Hierdurch lasst sich die GréRe des abgeleite-
ten bzw. stimulierten Zielgebietes variieren. Die An-
zahl der Drahte, aus welchen sich die Elektrode auf-
baut, ist nach oberen Werten hin lediglich durch die
damit verbundene Dicke des in das Gehirn einzufih-
renden Kabels begrenzt, so dass moglichst wenig
Hirnmaterial beschadigt werden soll. Handelstbliche
Elektroden umfassen vier Drahte, es kénnen jedoch
auch finf, sechs oder mehr Drahte, aber auch nur
drei Drahte umfasst sein.

[0019] Fur den Fall, daB die Elektrode (2) mehr als
zwei Drahte umfalt, kdnnen mindestens zwei dieser
Drahte auch als Sensor (3) fungieren, so dass in die-
sem Spezialfall eine Ausfihrungsform vorliegt, bei
der die Elektrode (2) und der Sensor (3) in einem ein-
zigen Bauteil vereint sind. Die Drahte der Elektrode
(2) kénnen unterschiedliche Langen haben, so dal
sie in verschiedene Hirntiefen eindringen koénnen.
Besteht die Elektrode (2) aus n Drahten, so kann eine
Stimulation Uber mindestens ein Paar von Drahten
erfolgen, wobei bei der Paarbildung jede Unterkombi-
nation von Drahten méglich ist. Neben diesem Bau-
teil kbnnen zusatzlich nicht mit Elektrode (2) baulich
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vereinte Sensoren (3) vorhanden sein.

[0020] Die Einheit zur Signalverarbeitung und Steu-
erung 4 umfasst Mittel flr eine univariate und bivari-
ate Datenverarbeitung, wie sie beispielsweise in ,De-
tection of n:m Phase Locking from Noisy Data: Appli-
cation to Magnetoencephalography" von P. Tass,
et.al. in Physical Review Letters, 81,3291 (1998) be-
schrieben ist.

[0021] Erfindungsgemal ist die Vorrichtung mit Mit-
teln ausgestattet, welche die Signale der Elektrode
(2) und oder der Sensoren (3) als pathologisch erken-
nen und im Falle des Vorliegens eines pathologi-
schen Musters Uber die Elektrode (2) Reize abgeben,
die bewirken dass die pathologische neuronale Akti-
vitat entweder kurzfristig unterdriickt oder so modifi-
ziert wird, dal sie der natlrlichen, physiologischen
Aktivitat naher kommt. Die pathologische Aktivitat un-
terscheidet sich von der gesunden Aktivitat durch
eine charakteristische Veranderung ihres Musters
und / oder ihrer Amplitude.

[0022] Die Mittel zum Erkennen des pathologischen
Musters sind dabei ein Rechner, der die gemessenen
Signale der Elektrode (2) und/oder des Sensors (3)
verarbeitet und mit im Rechner gespeicherten Daten
vergleicht. Der Rechner verfiigt Gber einen Datentra-
ger, welcher Daten speichert, die im Rahmen einer
Eichprozedur ermittelt wurden. Beispielhaft kénnen
diese Daten ermittelt werden, indem in einer Serie
von Testreizen die Stimulationsparameter systema-
tisch variiert werden und der Erfolg der Stimulation
Uber die Elektrode (2) und/oder den Sensor (3) mit-
tels der Steuereinheit (4) ermittelt wird. Die Ermittlung
kann durch uni-, bi,- und multivariate Datenanalyse
zur Kennzeichnung der Frequenzeigenschaften und
der Interaktion (z. B. Koharenz, Phasensynchronisa-
tion, Direktionalitdt und Reiz-Antwort-Beziehung) er-
folgen, wie sie beispielsweise in P.A. Tass: ,Phase re-
setting in Medicine and Biology. Stochastic Modelling
and Data Analysis." Springer Verlag, Berlin 1999 of-
fenbart ist.

[0023] Die erfindungsgemale Vorrichtung umfasst
daher einen Rechner, welcher einen Datentrager be-
inhaltet, der die Daten des Krankheitsbildes tragt, mit
den MeRdaten vergleicht und im Falle des Auftretens
pathologischer Aktivitat ein Reizsignal an die Elektro-
de (2) abgibt, so dal eine Stimulation des Hirngewe-
bes erfolgt. Die in dem Datentrager gespeicherten
Daten des Krankheitsbildes kbnnen entweder perso-
nenspezifische, durch Eichung bestimmte optimal
Stimulationsparameter sein oder ein Datenmuster,
welches aus einem Patientenkollektiv bestimmt wor-
den ist und typischerweise auftretende optimale Sti-
mulationsparameter reprasentiert. Der Rechner er-
kennt das pathologische Muster und/oder die patho-
logische Amplitude.

[0024] Es koénnen zur Stimulation beispielsweise
wie unten unter 1. und 2. beschrieben langere perio-
dische Folgen von Einzelreizen oder komplexere
Reizabfolgen verwendet werden. Beispiele fur diese
komplexen Stimuli sind einerseits ein Doppelpuls,
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der aus zwei qualitativ verschiedenen Pulsen, zum
Beispiel einem starken und einem schwachen Puls
besteht und andererseits eine hochfrequente (mehr
als 100 Hz) oder niederfrequente (zwischen 5 und 20
Hz) Pulsfolge, gefolgt von einem Einzelpuls. In Folge
der angewandten Reize wird die pathologische Akti-
vitat im Fall der Verwendung langerer periodischer
Folgen von Einzelreizen typischerweise kurzzeitig
unterdrickt und im Fall der komplexeren Reizfolgen
typischerweise wieder der natirlichen, nicht krank-
haften Aktivitdt nahegebracht oder ihr vollkommen
angeglichen. Die erfindungsgemale Vorrichtung ist
so ausgestaltet, daB sie in dem Fall, in dem die Elek-
trode (2) und/oder der Sensor (3) nach der Reizung
einen Wegfall der krankhaften Aktivitat feststellt, die
Stimulation unterbrochen wird.

[0025] Hierzu ermittelt der Rechner, ob die patholo-
gisch gesteigerte Amplitude oder das pathologisch
gesteigert ausgepragte Muster vorhanden ist. Dies
erfolgt mittels der durch die Elektronik realisierten
Datenanalyse.

[0026] Sobald diese pathologischen Merkmale er-
neut detektiert werden, beginnt die nachste Stimula-
tion. in der gleichen Weise. Das Ein- und Ausschalten
der Stimulation erfolgt entweder durch eine Steuer-
einheit oder durch zwei, miteinander kommunizieren-
de Steuereinheiten, die in Fig. 1 als Steuereinheit (4)
zusammengefasst sind.

[0027] Die Steuereinheit (4) kann beispielsweise ei-
nen Chip oder eine andere elektronische Vorrichtung
mit vergleichbarer Rechenleistung umfassen.

[0028] Die Steuereinheit (4) steuert die Elektrode
(2) vorzugsweise in folgender Weise an. Die Steuer-
daten werden von der Steuereinheit (4) an einen op-
tischen Sender (5) fur die Stimulation weitergegeben,
welcher Uber den Lichtleiter (6) den optischen Emp-
fanger (7) ansteuert. Durch das optische Einkoppeln
von Steuersignalen in den optischen Empfanger (7)
wird eine galvanische Entkopplung der Stimulations-
steuerung von der Elektrode (2) bewirkt. Dies bedeu-
tet, dass eine Einstreuung von Stdrsignalen von der
Einheit zur Signalverarbeitung und Steuerung (4) in
die Elektrode (2) verhindert wird. Als optischer Emp-
fanger (7) kommt beispielsweise eine Photozelle in
Betracht. Der optische Empfanger (7) gibt die Gber
den optischen Sender (5) fir die Stimulation eingege-
benen Signale an die Stimulatoreinheit (8) weiter.
Uber die Stimulatoreinheit (8) werden dann gezielte
Stimuli Gber die Elektroden (2) an die Zielregion im
Gehirn weitergegeben. Fur den Fall, dass Uber die
Elektrode (2) auch gemessen wird, wird ausgehend
vom optischen Sender (5) fur die Stimulation Uber
den optischen Empfanger (7) auch ein Relais (9) an-
gesteuert, was die Einstreuung von Stérsignalen ver-
hindert. Das Relais (9) oder der Transistor stellt si-
cher, dass die neuronale Aktivitat unmittelbar nach je-
dem Stimulus wieder gemessen werden kann, ohne
dass der Trennverstarker Ubersteuert. Die galvani-
sche Entkopplung mufd nicht zwingend durch eine
optische Einkopplung der Steuersignale erfolgen,
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vielmehr kdnnen auch andere alternative Steuerun-
gen verwendet werden. Diese kdnnen beispielsweise
akustische Einkopplungen zum Beispiel im Ultra-
schallbereich sein. Eine stérungsfreie Steuerung
kann auch beispielsweise unter Zuhilfenahme geeig-
neter analoger oder digitaler Filter realisiert werden.
[0029] Weiterhin steht die erfindungsgemale Vor-
richtung vorzugsweise mit Mitteln (13) zur Visualisie-
rung und Verarbeitung der Signale sowie zur Daten-
sicherung Uber den Telemetriempfanger (12) in Ver-
bindung. Dabei kann die Einheit (13) Uber die oben
erwahnten Verfahren zur uni-, bi- und multivariaten
Datenanalyse verfiigen.
[0030] Weiterhin kann die erfindungsgemale Vor-
richtung Uber den Telemetriempfanger (12) mit einer
zusatzliohen Referenzdatenbank in Verbindung ste-
hen, um beispielsweise den Eichprozess zu be-
schleunigen.
[0031] Im folgenden soll die Erfindung beispielhaft
erlautert werden.
[0032] Erfindungsgemal® wird, die pathologische
neuronale Aktivitdt A) Uber eine Elektrode (2), wie
eine a) Hirnelektrode, z. B. eine Tiefenelektrode, eine
b) epikortokale Elektrode oder Uber c) eine Muskele-
lektrode gemessen und dient als Feedback-Signal,
also Steuerungssignal, fir eine bedarfsgesteuerte
Stimulation B). Das Feedback-Signal aus dem Sen-
sor (3) wird Uber eine Leitung an den Trennverstarker
(1) Gbermittelt. Alternativ kann das Feedback-Signal
auch — ohne Verwendung eines Trennverstarkers —
telemetrisch Ubertragen werden: Im Falle der teleme-
trischen Ubertragung ist Sensor (3) mit einem Ver-
starker Uber ein Kabel verbunden. Der Verstarker ist
mit einem Telemetriesender Uber ein Kabel verbun-
den. In diesem Fall sind Sensor (3) und Verstarker
und Telemetriesender zum Beispiel im Bereich einer
betroffenen Extremitat implantiert, wahrend der Tele-
metrieempfanger Uber ein Kabel mit der Steuerein-
heit (4) verbunden ist. Das bedeutet, dass — anders
als bei der Standard-Dauerreizung — die Aktivitat ge-
messen und das Messsignal als Ausléser fiir eine be-
darfsgesteuerte Stimulation eingesetzt wird.
[0033] Fiur die Messung A) der neuronalen Aktivitat,
gibt es folgende verschiedene Mdglichkeiten:
I. Messung uber die Hirnelektrode a) (Elektrode
(2), die in diesem Fall die Funktion eines Sensors
(3) mit Gbernehmen), Uber die auch stimuliert
wird. Wenn die Elektrode (2) aus mehr als drei
Drahten besteht, kbnnen mindestens zwei dieser
Drahte als Sensor (3) fungieren, wobei in diesem
Fall Gber diese Drahte nicht stimuliert wird.
Il. Messung der neuronalen Aktivitat aus tieferen
Bereichen des Gehirns, wie Thalamus oder Ba-
salganglien Uber die Tiefenelektrode a) (Sensor
(3)) , Uber die nicht stimuliert wird. In diesem Fall
wird neben der als Elektrode (2) fungierenden Tie-
fenelektrode a) eine weitere Tiefenelektrode a) als
Sensor (3) verwendet.
[ll. Messung von neuronaler Aktivitat, die aus der
Hirnrinde stammt, entweder Uiber eine implantierte
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Elektrode b) oder vorzugsweise eine atraumati-
sche epikortikale Elektrode b) (Sensor (3)), d.h.
eine Elektrode die auf dem Gehirn aufliegt und fi-
xiert ist, aber nicht in das Gewebe eindringt und
auf diese Weise ein lokales Elektroencephalo-
gramm von einem betroffenen Areal der Hirnrin-
de, z. B. dem primaren motorischen Cortex, ablei-
tet.

IV. Bei Patienten, die primar an einem Tremor lei-
den, kann auch die Messung von muskularer Ak-
tivitat durch Elektroden c) (Sensor (3), vorzugs-
weise telemetrisch mit Steuereinheit (4) verbun-
den) im Bereich der betroffenen Muskulatur erfol-
gen.

[0034] Die pathologische neuronale Aktivitat kann
prinzipiell auch in unterschiedlichen Neuronenpopu-
lationen auftreten. Deswegen kénnen auch mehrere,
Uber die Elektrode (2) und/oder Sensoren (3) gemes-
sene Signale zur Steuerung der Stimulation verwen-
det werden. Immer wenn in mindetens einer der Neu-
ronenpolulationen ein pathologisches Merkmal der
Aktivitat detektiert wird, wird eine Reizung ausgelost.
[0035] Die Elektrode (2) kann auch die Funktion ei-
nes Sensors (3) Ubernehmen. Dies ermdglicht, die
Aktivitdt der Neuronenpopulation am Behandlungs-
punkt der Elektrode (2) abzuleiten.
[0036] Das Messsignal oder die Messsignale dient
oder dienen als Feedback-Signale. Das bedeutet
eine Stimulation erfolgt in Abhangigkeit der Gber das
Messsignal erfaf3ten Aktivitdt. Immer, wenn ein pa-
thologisches Merkmal der neuronalen Aktivitat (das
heil3t, pathologisch gesteigerte Amplitude oder pa-
thologisch gesteigert ausgepragtes Aktivitatsmuster)
beginnt und sich steigert, wird stimuliert.
[0037] Dabei kann die Stimulation B) auf verschie-
dene Weise erfolgen.
1. Bedarfsgerechte Stimulation mit einem Hoch-
frequenz-Pulszug ( > 100 Hz pulse train):
Immer, wenn sich die pathologische Aktivitat aus-
zubilden beginnt, wird ein hinreichend langer
Hochfrequenz-Pulszug appliziert. Die hierfur aus-
reichende Lange des Hochfrequenz-Pulszugs
wird im Rahmen der Eichprozedur bestimmt.
Wahrend der Zeit, die die betroffenen Neuronen-
verbande bendtigen, um wieder die pathologische
Aktivitat zu entwickeln, wird nicht stimuliert. Auf
diese Weise verringert sich die Stimulationszeit
deutlich, da auch bei schwer betroffenen Patien-
ten zum Teil Uber Minuten und deutlich langer z. B.
keine pathologische Aktivitat auftritt.
2. Bedarfsgesteuerte Stimulation zur Desynchro-
nisation von synchronisierter oszillatorischer Akti-
vitat:
Diese Verfahren werden angewendet, wenn pa-
thologisch synchronisierte Nervenzell-Tatigkeit im
Zielareal (abgeleitet Uber Elektrode (2)) (z. B. bei
der Parkinsonschen Erkrankung in Bereichen des
Thalamus) oder in einem anderen fir die Erkran-
kung relevanten Areal oder Muskel (Uber Senso-

ren (3) abgeleitet) vorliegt. Dies wird beispielswei-
se dadurch festgestellt, dass die ber Elektrode
(2) und/oder Sensoren (3) gemessenen Signale in
dem Frequenzbereich bandpassgefiltert werden,
der flir die pathologische Aktivitat charakteristisch
ist. Sobald ein bandpassgefiltertes MeRsignal ei-
nen —im Rahmen der Eichprozedur bestimmten —
Schwellenwert Uberschreitet, wird Uber die Steu-
ereinheit (4) der nachste Steuerimpuls an den op-
tischen Sender (5) weitergeleitet, der Uber den
Lichtwellenleiter (6) und den optischen Empfan-
ger (7) die Uber Elektrode (2) erzeugten Reize
hervorruft. Ziel ist es hierbei nicht, wie bei der
Standard-Dauerstimulation das Feuern der Neu-
ronen einfach zu unterdriicken. Vielmehr soll be-
darfsgerecht nur die krankhaft gesteigerte Syn-
chronisation der Nerverzellen behoben werden.
Das heifdt, die Nervenzellverbande im Zielareal
werden desynchronisiert, wobei sie weiterhin aktiv
sind, also Aktionspotentiale ausbilden. Damit sol-
len die betroffenen Nervenzellen naher an ihren
physiologischen — also unkorreliert feuernden —
Zustand gebracht werden, anstatt dal® einfach nur
ihre Aktivitat komplett unterdriickt wird. Hierfir
kénnen mehrere verschiedene desynchronisie-
rende Verfahren, die auf dem auf dem Prinzip des
.stochastischen Phase resetting" basieren, ver-
wendet werden. Hierbei wird ausgenutzt, dass
eine synchronisierte Neuronenpopulation durch
Applikation eines elektrischen Reizes der richti-
gen Intensitat und Dauer desynchronisiert werden
kann, vorausgesetzt, der Reiz wird in einer vulne-
rablen Phasenlage der krankhaften rhythmischen
Aktivitat verabreicht. Diese optimalen Stimulati-
onsparameter (Intensitat, Dauer und vulnerable
Phase) werden im Rahmen der Eichprozedur bei-
spielsweise durch systematische Variation dieser
Parameter und Vergleich mit dem Stimulationser-
folg (z. B. Dampfung der Amplitude des band-
passgefilterten Feedback-Signals) ermittelt. Im
Falle der Verwendung der Telemetrievorrichtung
11-13 kann die Eichung durch Verwendung soge-
nannter Phase resetting-Kurven beschleunigt
werden. Die Einzelpulsstimulation ist nur effizient,
wenn der Reiz bei der oder nahe genug bei der
vulnerablen Phase der zu stimulierenden Aktivitat
appliziert wird. Alternativ kdnnen auch komplexe
Stimulationsformen verwendet werden. Diese
setzten sich aus einem resettenden (die Dynamik
der zu stimulierenden Neuronenpopulation kon-
trollierenden, zum Beispiel neu startenden) Stimu-
lus und einem desynchronisierenden Puls zusam-
men. Der Vorteil dieser komplexeren Verfahren
ist, dal die komplexen Stimulationsformen unab-
hangig vom dynamischen Zustand der zu stimu-
lierenden Neuronenpopulation eine Desynchroni-
sation hervorrufen.

[0038] Im Falle der Verwendung von Einzelreizen
muR Steuereinheit (4) bei Uberschreiten des durch



DE 102 11 766 B4 2004.07.01

die Eichung ermittelten Schwellenwerts mittels durch
die Elektronik (Steuereinheit (4) realisierten Stan-
dard-Pradiktionsalgorithmen das zeitliche Auftreten
der vulnerablen Phase vorausberechnen, um diese
prazise genug zu treffen. Im Falle der Verwendung
von komplexen Reizen mufd Steuereinheit (4) bei
Uberschreiten des durch die Eichung ermittelten
Schwellenwerts lediglich einen neuen komplexen
Reiz derselben Art hervorrufen.

[0039] Einfache Reize sind beispielsweise

a) Einzelpuls-Stimulationen.

[0040] Komplexe Reize sind beispielsweise

b) Doppelpuls-Stimulation,

c) Stimulation mit einem resettenden Hochfre-
quenz-Pulszug (> 100 Hz pulse train), gefolgt von ei-
nem desynchronisierenden Einzelpuls,

d) Stimulation mit einem resettenden Niederfre-
quenz-Pulszug — im Bereich der pathologischen Fre-
quenz beispielsweise beim Morbus Parkinson ca. 5
Hz -, gefolgt von einem desynchronisierenden Ein-
zelpuls.

[0041] Ihn einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist
die Vorrichtung mit Mitteln zur kabellosen Ubertra-
gung von Daten, wie beispielsweise der Mef3signale
und Stimulations-Steuersignale ausgestattet, damit
eine Datenlbertragung vom Patienten zu einem ex-
ternen Empfanger zum Beispiel zum Zweck der The-
rapietiberwachung und -optimierung stattfinden
kann. Auf diese Weise kann friihzeitig erkannt wer-
den, ob die verwendeten Stimulationsparameter
nicht mehr optimal sind. Zuséatzlich kann durch eine
kabellose Ubertragung von Daten auf eine Refe-
renz-Datenbank zuriickgegriffen werden und friihzei-
tig auf typische Veranderungen der Reizbarkeit im
Zielgewebe reagiert werden

[0042] Es wird ferner eine Vorrichtung mit einem
elektronisches Bauteil zu Verfligung gestellt, welches
das Auftreten und den Wegfall eines pathologischen
Merkmals des elektrischen Signals, welches von
dem Sensor (3, 2) gemessen wird, erkennt und bei
Eintreten des pathologischen Merkmals mindestens
einen Puls auf die Elektrode (2) abgibt und den Puls
bei Wegfall des pathologischen Merkmals abschaltet.
Es umfaldt in einer bevorzugten Ausfuhrungsform
eine univariate Datenverarbeitung und weiterhin eine
multivariate und/oder bivariate Datenverarbeitung.
Vorzugsweise ist das elektronische Bauteil so ausge-
staltet, da® mindestens eine der univariaten, bivaria-
ten und multivariaten Datenverarbeitung mit Metho-
den der statistischen Physik arbeitet wobei die Me-
thode der statistischen Physik aus dem Bereich des
stochastischen Phase resetting stammen kann.
[0043] Die erfindungsgemafie Vorrichtung kann in
der Medizin, vorzugsweise in der Neurologie und
Psychiatrie verwendet werden.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Behandlung von Patienten,
umfassend Mittel zum Stimulieren von Hirnregionen
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mit folgenden Komponenten:

— mindestens eine Elektrode (2) zur Stimulation einer
Hirnregion,

— mindestens einen Sensor (3, 2) zur Messung eines
elektrischen Signals,

— Steuerungsmittel (4), welche das Auftreten und den
Wegfall eines pathologischen Merkmals des elektri-
schen Signals, welches von dem Sensor (3, 2) ge-
messen wurde, erkennen und bei Auftreten einer
krankhaft gesteigerten Synchronisation von Nerven-
zellverbanden im Zielareal bedarfsgerecht nach den
Méglichkeiten A und/oder B stimulieren:

A: Applikation eines desynchronisiernden elektri-
schen Einzelreizes in einer vulnerablen Phasenlage
der krankhaft rhythmischen Aktivitdt nach Anwen-
dung von Pradiktionsalgorithmen.

B: Applikation eines komplexen elektrischen Reizes,
der aus einem die Dynamik der Neuronenpopulation
kontrollierenden Stimulus und einem nachfolgenden
desynchronisierenden elektrischen Einzelreiz be-
steht,

— Steuerungsmittel (4), welche die Stimulation nach
Wedfall des pathologischen Merkmals abschalten

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Steuerungsmittel (4) eine
univariate Datenverarbeitung umfasst.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass das Steuerungsmittel (4) eine
multivariate und/oder bivariate Datenverarbeitung
umfasst.

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens eine der univaria-
ten, bivariaten und multivariaten Datenverarbeitung
mit Methoden der statistischen Physik arbeitet.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrode (2) min-
destens zwei Drahte umfasst .

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Elektrode (2) als Ableitelekt-
rode fungiert.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass der Sensor (3) eine
epikortikale Elektrode, eine Tiefenelektrode, eine
Hirnelektrode, eine Muskelelektrode oder eine Kom-
bination von mindestens zwei dieser Sensoren (3) ist.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass der Sensor (3) mit der
Steuereinheit (4) Uber einen Trennverstarker (1) ver-
bunden ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrode (2) mit
der Steuereinheit (4) Gber einen Trennverstarker (1)
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verbunden ist.

10. Vorrichtung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Steuerungseinheit (4) mit
Mitteln in Verbinding steht, die eine Ubersteuerung
des Trennverstarkers (1) verhindern.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Mittel zum Verhindern der
Ubersteuerung des Trennverstarkers (1) ein Relais,
ein Transistor oder ein elektronischer Filter (9) ist.

12. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuereinheit
(4) mit dem Sensor (3) telemetrisch in Verbindung
steht.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuereinheit
(4) mit Mitteln zum galvanisch entkoppelten Einkop-
peln (5) der Stimuli Uber die Elektrode (2) in Verbin-
dung steht.

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Mittel zum galvanisch entkop-
pelten Einkoppeln (5) der Stimuli einen optischen
Sender und einen optischen Empfanger umfassen,
welche Signale auf die Elektrode (2) Gbertragen.

15. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
14, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuereinheit
(4) mit einem Telemetriesender (11) in Verbindung
steht.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Telemetriesender (11) mit ei-
nem Telemetrieempfanger (12) in Verbindung steht.

17. Vorrichtung Anspruch 16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Telemetrieempfanger (12) an Mit-
tel (13) zur Visualisierung, Verarbeitung und Speiche-
rung von Daten angeschlossen ist.

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Mittel (13) zur Verarbeitung
von Daten eine univariate Datenverarbeitung umfas-
sen.

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die Mittel (13) zur Verar-
beitung von Daten eine multivariate und/oder bivaria-
te Datenverarbeitung umfassen.

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 17 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass bei dem Mittel
(13) zur Verarbeitung von Daten mindestens eines
der univariaten, bivariaten und multivariaten Verfah-
ren zur Datenverarbeitung mit Methoden der statisti-
schen Physik arbeitet.
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21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis
20, dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrode (2)
und der Sensor (3) wenigstens teilweise in einem
Bauteil umfalt sind.

22. Verwendung der Vorrichtung nach einem der
Anspriiche 1 bis 21 in der Medizin, insbesondere in
der Neurologie und Psychiatrie.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1:
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