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(57) Abstract: The invention relates
to a device for treating patients
by means of brain stimulation,
an electronic component, and the
use of said device and electronic
component in medicine. Brain
electrodes known in prior art, which
are used for therapeutic permanent
stimulation, have the disadvantage
that as a non-physiological input in
the area of the brain, for example
the thalamus or the basal ganglions,
permanent high-frequency
stimulation can result in the affected
neuron groups adapting thereto
within a few years. Stimulation
consequently has to be performed
at a higher amplitude in order to
obtain the same stimulating effect.
Said disadvantages are eliminated
by the inventive device comprising
the following components: at least
one brain stimulating electrode (2);
at least one sensor (3, 2) measuring
an electrical signal; control means
(4) which detect the presence of
a pathological signal and feed at
least one pulse to the electrode (2)
when the pathological signal occurs
while turning off the pulse when the
pathological feature discontinues.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Behandlung von Patienten mittels Hirnstimulation, ein elektro-
nisches Bauteil sowie die Verwendung der Vorrichtung und des elektronischen Bauteils in der Medizin. Nach dem Stand der Technik
werden Hirnelektroden zur Behandlung von Patienten zur Dauerstimulation eingesetzt. Nachteilhaft ist dabei, dass die hoch-fre-
quente Dauverstimulation als unphysiologischer Input im Bereich des Gehirns, zum Beispiel des Thalamus bzw. der Basalganglien
im Laufe von wenigen Jahren zur Adaptation der betroffenen Nervenzellenverbinde fithren kann. Um denselben Stimulationserfolg
zu erzielen, muss dann mit hoherer Reizamplitude stimuliert werden. Erfindungsgemaéss werden diese Nachteile dadurch beseitigt,
dass eine Vorrichtung zur Verfligung gestellt wird, die folgende Komponenten umfasst: mindestens eine Himstimulationselektrode
(2); mindestens einen Sensor (3, 2) zur Messung eines elektrischen Signals; Steuerungsmittel (4), welche das Vorhandensein eines
pathologischen Signals, erkennen und bei Eintreten des pathologischen Signals mindestens einen Puls auf die Elektrode (2) abgeben
und den Puls bei Wegfall des pathologischen Merkmals abschalten.
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Beschreibung

Vorrichtung zur Behandlung von Patienten mittels

Hirnstimulation

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Behandlung
von Patienten mittels Hirnstimulation nach dem Oberbeg-
riff des Anspruchs 1, ein elektronisches Bauteil sowie
die Verwendung der Vorrichtung und des elektronischen

Bauteilg in der Medizin.

Bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Er-
krankungen wie beispielsweise Morbus Parkinson, essen-
tiellem Tremor, Dystonie oder Zwangserkrankungen sind
Nervenzellenverbinde in umschriebenen Bereichen des Ge-
hirns, z. B. des Thalamus und der Basalganglien, krank-
haft aktiv, zum Beispiel tibersteigert synchron. In diesem
Falle bildet eine grofe Anzahl von Neuronen synchron Ak-
tionspotentiale aus, das heift die beteiligten Neuronen
feuern UbermdRig synchron. Beim gesunden Patienten feuern
die Neuronen in diesen Hirngebieten qualitativ anders,
zum Beispiel auf unkorrelierte Weise.

Beim Morbus Parkinson verdndert die pathologisch synchro-
ne Aktivitat die neuronale AktivitAt in Arealen der Grofs-
hirnrinde, wie zum Beispiel im priméren motorischen
Cortex, indem sie diesen beispielsweise ihren Rhythmus
aufzwingt, so daR schlieflich die von diesen Arealen ge-
steuerten Muskeln pathologische Aktivitét, z. B. ein

rhythmisches Zittern, entfalten.
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Bei Patienten, welche medikament®s nicht mehr behandelt
werden kénnen, wird, je nachdem ob die Erkrankung ein-
oder beidseitig auftritt, eine Tiefenelektrode implan-
tiert. Unter der Haut flihrt dabei ein Kabel vom Kopf zum
sogenannten Generator, welcher ein Steuergerdt mit einer
RBatterie umfaft, und beispielsweise im Bereich des
Schllsselbeins unter der Haut implantiert ist. Uber die
Tiefenelektroden wird eine Dauerreizung mit einer

hochfreguenten periodischen Abfolge (mit einer Frequenz

von > 100 Hz) von Einzelreizen, zum Beispiel Rechteckpul-
sen (pulse train) durchgefihrt. Ziel dieser Methode ist
eg, das Feuern der Neuronen in den Zielgebieten zu unter-
driicken. Diese Standard-Tiefenstimulation wirkt wie eine
reversible Lasionierung - also wle eine reversible Aus-
schaltung des Gewebes. Die Wirkmechanismen, d. h. wie ge-
nau die Standard-Reizung funktioniert, ist noch nicht

hinreichend geklart.

Die bisher eingesetzte Methode hat jedoch einige Nachtei-
le. So ist der bei der Dauerstimulation erreichte Ener-
gieverbrauch sehr hoch, so daff der Generator inklusive
Batterie haufig schon nach ca. ein bis drei Jahren opera-

tiv ausgetauscht werden muifs.

Besonders nachteilig ist jedoch, daf® die hochfrequente
Dauerstimulation als unphysiologischer also unnatlrlicher
Input im Bereich des Gehirns, zum Beigpiel des Thalamus
bzw. der Basalganglien im Laufe von wenigen Jahren zur
Adaptation der betroffenen Nervenzellenverbidnde fihren
kann. Um denselben Stimulationserfolg zu erzielen, muf
dann infolge dieser Anpassung mit hdherer Reizamplitude
stimuliert werden. Je gréfRer die Reizamplitude ist, desto

groRer ist die Wahrscheinlichkeit, daft es infolge der
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Reizung von Nachbararealen zu Nebenwirkungen - wie
Dysarthrie (Sprechstérungen), Dysdthesie (zum Teil sehr
schmerzhafte MiRempfindungen), cerebelldrer Ataxie (Unfa-
higkeit, ohne fremde Hilfe zu stehen) oder Schizophrenie-
artigen Symptomen etc - kommt. Diese Nebenwirkungen kén-
nen vom Patienten nicht toleriert werden. Die Behandlung
verliert daher in diesen F&llen nach wenigen Jahren ihre

Wirksamkeit.

Es ist daher die Aufgabe der Erfindung, eine Vorrichtung
zu schaffen, die eine Behandlung ermdglicht, bei der Sym-
ptome der jeweiligen Erkrankung vermindert oder vollstan-
dig beseitigt werden. Dabei soll die Aktivitat der be-
troffenen Nervenzellenverbadnde nicht einfach nur unter-
drtickt werden, sondern sie soll dem gesunden Funktionszu-
stand nidher gebracht werden. Weiterhin sollen die Neben-
wirkungen, wie beispielsweise die bereits oben genannte
Dysarthrie, Dys&Athesie, cerebelladre Ataxie oder Schizo-
phrenie-artige Symptome etc., die sich nach den Methoden
gemdfs dem Stand der Technik ergeben, beseitigt oder min-

destens gemindert werden.

Ausgehend vom Oberbegriff des Anspruchs 1 wird die Aufga-
be erfindungsgemaf mit den im kennzeichnenden Teil des

Anspruchs 1 angegebenen Merkmalen geldst.

Mit der erfindungsgeméfden Vorrichtung ist es nunmehr mdg-
lich, Patienten zu behandeln, ohne daR eine Adaptation an
den unphysiologischen Dauerreiz stattfindet, wobei die
oben genannten Nebenwirkungen vermindert oder unterbunden
werden. Durch die Verwendung der erfindungsgemafien Vor-
richtung kann zusdtzlich der Batterie- bzw. Stromver-

brauch drastisch reduziert werden, weswegen die Batterien
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weniger h&ufig ausgetauscht bzw. aufgeladen werden mis-

sen.

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den

Unteransprlichen angegeben.

Die Zeichnung zeigt eine beispielhafte Ausfihrungsform

der erfindungsgemdaffen Vorrichtung.

Es zeigt:

Fig.l: Ein Blockschema der Vorrichtung

Die in Figur 1 dargestellte erfindungsgemdffe Vorrichtung
umfasst einen Trennverstarker (1), an den mindestens eine
Elektrode (2) sowie Sensoren (3) zur Erfassung von phy-
siologischen Messgsignalen angeschlossen sind. Der Trenn-
verstarker steht weiterhin mit einer Einheit (4) zur Sig-
nalverarbeitung und Steuerung in Verbindung, welche an
einen optischen Sender flr die Stimulation (5) ange:
schlossen ist. Der optische Sender (5) ist Utber Lichtwel-
lenleiter (6) mit einem optischen Empfanger (7) verbun-
den, welcher mit einer Simulatoreinheit (8) zur Signaler-
zeugung in Verbindung steht. Die Simulatoreinheit (8) fur
die Signalerzeugung steht mit der Elektrode (2) in Ver-
bindung. Am Eingangsbereich der Elektrode (2) in den
Trennverstlrker (1) befindet sich ein Relais (9) oder
Transistor. Die Einheit (4) steht Uber eine Leitung (10)
mit einem Telemetriesender (11) in Verbindung, welcher
mit einem Telemetrieempfanger (12) in Verbindung steht,
der sich auBBerhalb des zu implantierenden Gerats befindet
und an den ein Mittel zur Visualisierung, Verarbeitung

und Speicherung der Daten (13) angeschlossen ist.
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Als Sensoren (3) kénnen beispielsweise epikortikale
Elektroden, Tiefenelektroden, Hirnelektroden oder peri-

phere Elektroden eingesetzt werden.

Bei der Elektrode (2) handelt es sich um mindestens zweil
Drahte, an deren Enden eine Potentialdifferenz zum Zwecke
der Stimulation angelegt wird. Es kann sich dabei um Mak-
ro- oder Mikroelektroden handeln. Zusatzlich aber nicht
zwingend kann Uber die Elektrode (2) eine Potentialdiffe-
renz gemessen werden, um eine pathologische Aktivitat
festzustellen. In einer weiteren Ausfihrungsform kann
Elektrode (2) auch aus mehr als zwel einzelnen Dréahten
bestehen, die sowohl fir die Ermittlung eines Messsignals
im Gehirn als auch flir die Stimulation herangezogen wer-
den kénnen. Beispielsweise kénnen vier Drahte in einem
Leiterkabel untergebracht sein, wobei zwischen verschie-
denen Enden eine Potenzialdifferenz angelegt oder gemes-
sen werden kann. Hierdurch lasst sich die Grofie des abge-
leiteten bzw. stimulierten Zielgebietes variieren. Die
Anzahl der Drahte, aus welchen sich die Elektrode auf-
baut, ist nach oberen Werten hin lediglich durch die da-
mit verbundene Dicke des in das Gehirn einzuflhrenden Ka-
bels begrenzt, so dass mdglichst wenig Hirnmaterial be-
schadigt werden soll. Handelstbliche Elektroden umfassen
vier Drahte, es koénnen jedoch auch funf, sechs oder mehr

Drahte, aber auch nur drei Drdhte umfasst sein.

Fir den Fall, daR die Elektrode (2) mehr als zwei Drahte
umfat, koénnen mindestens zwel dieser Drahte auch als
Sensor (3) fungieren, so dass in diesem Spezialfall eine
Ausfihrungsform vorliegt, bei der die Elektrode (2) und
der Sensor (3) in einem einzigen Bauteil vereint sind.
Die Drahte der Elektrode (2) koénnen unterschiedliche Lan-
gen haben, so daf sie in verschiedene Hirntiefen eindrin-

gen kénnen. Besteht die Elektrode (2) aus n Drahten, so
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kann eine Stimulation tiber mindestens ein Paar von Drah-
ten erfolgen, wobei bei der Paarbildung jede Unterkombi-
nation von Dradhten mdglich ist. Neben diesem Bauteil kdn-
nen zusatzlich nicht mit Elektrode (2) baulich vereinte

Sensoren (3) vorhanden sein.

Die Einheit zur Signalverarbeitung und Steuerung 4 um-
fasst Mittel flir eine univariate und bivariate Datenver-
arbeitung, wie sie beispielsweise in ,Detection of n:m
Phase Locking from Noigy Data: Application to Magnetoen-
cephalography" von P. Tass, et.al. in Physical Review
Letters, 81,3291 (1998) beschrieben ist.

ErfindungsgemdR ist die Vorrichtung mit Mitteln ausges-
tattet, welche die Signale der Elektrode (2) und oder der
Sensoren (3) als pathologisch erkennen und im Falle des
Vorliegens eines pathologischen Musters lber die Elektro-
de (2) Reize abgeben, die bewirken dass die pathologische
neuronale Aktivitdt entweder kurzfristig unterdriuckt oder
so modifiziert wird, daf® sie der natlrlichen, physiologi-
schen Aktivitdt ndher kommt. Die pathologische Aktivitat
unterscheidet sich von der gesunden Aktivitdt durch eine
charakteristische Ver&nderung ihres Musters und / oder

ihrer Amplitude.

Die Mittel zum Erkennen des pathologischen Musters sind
dabei ein Rechner, der die gemessenen Signale der Elekt-
rode (2) und/oder des Sensors (3) verarbeitet und mit im
Rechner gespeicherten Daten vergleicht. Der Rechner ver-
fligt {iber einen Datentriger, welcher Daten speichert, die
im Rahmen einer Eichprozedur ermittelt wurden. Beispiel-
haft k&énnen diese Daten ermittelt werden, indem in einer
Serie von Testreizen die Stimulationsparameter systema-
tisch variiert werden und der Erfolg der Stimulation Utber
die Elektrode (2) und/oder den Sensor (3) mittels der
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Steuereinheit (4) ermittelt wird. Die Ermittlung kann
durch uni-, bi,- und multivariate Datenanalyse zur Kenn-
zeichnung der Frequenzeigenschaften und der Interaktion
(z. B. Koharenz, Phasensynchronisation, Direktionalitat
und Reiz-Antwort-Beziehung) erfolgen, wie sie beispilels-
weigse in P.A. Tass: ,Phase resetting in Medicine and Bio-
logy. Stochastic Modelling and Data Analysis.™ Springer
Verlag, Berlin 1999 offenbart ist.

Die erfindungsgemife Vorrichtung umfasst daher einen
Rechner, welcher einen Datentrager beinhaltet, der die
Daten des Krankheitsbildes tragt, mit den MeRdaten ver-
gleicht und im Falle des Auftretens pathologischer Akti-
vitat ein Reizsignal an die Elektrode (2) abgibt, so dafs
eine Stimulation des Hirngewebes erfolgt. Die in dem Da-
tentrager gespeicherten Daten des Krankheitsbildes kdnnen
entweder personenspezifische, durch Eichung bestimmte op-
timal Stimulationsparameter sein oder ein Datenmuster,
welches aus einem Patientenkollektiv bestimmt worden ist
und typischerweise auftretende optimale Stimulationspara-
meter reprasentiert. Der Rechner erkennt das pathologi-

sche Muster und/oder die pathologische Amplitude.

Die fur die Behandlung der pathologischen Befunde verwen-
deten Stimulusarten sind dem Fachmann bekannt. Es kdénnen
beispielsweise wie unten unter 1. und 2. beschrieben lan-
gere periodische Folgen von Einzelreizen oder komplexere
Reizabfolgen verwendet werden. Beispiele fur diese kom-
plexen Stimuli sind einerseits ein Doppelpuls, der aus
zwel 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 Ein-
zelpuls. In Folge der angewandten Reize wird die patholo-

gische Aktivitat im Fall der Verwendung langerer periodi-
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scher Folgen von Einzelreizen typischerweise kurzzeitig
unterdriickt und im Fall der komplexeren Reizfolgen typi-
acherweise wieder der nattirlichen, nicht krankhaften Ak-
tivitat nahegebracht oder ihr vollkommen angeglichen. Die
erfindungsgemife Vorrichtung ist so ausgestaltet, daf gie
in dem Fall, in dem die Elektrode (2) und/oder der Sensor
(3) nach der Reizung einen Wegfall der krankhaften Akti-
vitat feststellt, die Stimulation unterbrochen wird.
Hierzu ermittelt der Rechner, ob die pathologisch gestei-
gerte Amplitude oder das pathologisch gesteigert ausge-
pragte Muster vorhanden ist. Dies erfolgt mittels der
durch die Elektronik realisierten Datenanalyse.

Sobald diese pathologischen Merkmale erneut detektiert
werden, beginnt die nachste Stimulation in der gleichen
Weise. Das Ein- und Ausschalten der Stimulation erfolgt
entweder durch eine Steuereinheit oder durch zwei, mit-
einander kommunizierende Steuereinheiten, die in Figur 1

als Steuereinheit (4) zusammengefasst sind.

Die Steuereinheit (4) kann beispielsweise einen Chip oder
eine andere elektronische Vorrichtung mit vergleichbarer

Rechenleistung umfassen.

Die Steuereinheit (4) steuert die Elektrode (2) vorzugs-
weigse in folgender Weise an. Die Steuerdaten werden von
der Steuereinheit (4) an einen optischen Sender fur die
Stimulation (5) weitergegeben, welcher Uber den Lichtlei-
ter (6) den optischen Empfanger (7) ansteuert. Durch das
optische Einkoppeln von Steuersignalen in den optischen
Empfénger (7), wird eine galvanische Entkopplung der Sti-
mulationssteuerung von der Elektrode (2) bewirkt. Dies
bedeutet, dass eine Einstreuung von Stdrsignalen von der
Einheit zur Signalverarbeitung und Steuerung (4) in die
Elektrode (2) verhindert wird. Als optischer Empfanger

(7) kommt beispielsweise eine Photozelle in Betracht. Der
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optische Empfanger (7) gibt die Uber den optischen Sender
fur die Stimulation (5) eingegebenen Signale an die Sti-
mulatoreinheit (8) weiter. Uber die Stimulatoreinheit (8)
werden dann gezielte Stimuli {iber die Elektroden (2) an
die Zielregion im Gehirn weitergegeben. Fir den Fall,
dags Uber die Elektrode (2) auch gemessen wird, wird aus-
gehend vom optischen Sender fir die Stimulation (5) Uber
den optischen Empfénger (7) auch ein Relais (9) angesteu-
ert, was die Einstreuung von Stdérsignalen verhindert. Das
Relais (9) oder der Transistor stellt sicher, dass die
neuronale Aktivitat unmittelbar nach jedem Stimulus wie-
der gemessen werden kann, ohne dagss der Trennverstarker
lbersteuert. Die galvanische Entkopplung muff nicht zwin-
gend durch eine optische Einkopplung der Steuersignale
erfolgen, vielmehr kénnen auch andere alternative Steue-
rungen verwendet werden. Diese kdénnen beigpielsweise
akustische Einkopplungen zum Beispiel im Ultraschallbe-
reich sein. Eine stdrungsfreie Steuerung kann auch bei-
spielsweise unter Zuhilfenahme geeigneter analoger oder

digitaler Filter realisiert werden.

Weiterhin steht die erfindungsgeméfRe Vorrichtung vorzugs-
weise mit Mitteln zur Visualisierung und Verarbeitung der
Signale sowie zur Datensicherung (13) Uber den Tele-

metriempfinger (12) in Verbindung. Dabei kann die Einheit
(13) Uber die oben erwahnten Verfahren zur uni-, bi- und

multivariaten Datenanalyse verfligen.

Weiterhin kann die erfindungsgemiRe Vorrichtung tber den
Telemetriempfanger (13) mit einer zusdtzlichen Referenz-
datenbank in Verbindung stehen, um beispielsweise den

Eichprozess zu beschleunigen.

Im folgenden soll die Erfindung beispielhaft erlautert

werden.
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Erfindungsgemif wird die pathologische neuronale Aktivi-
tat A) ftiber eine Elektrode (2), wie eine a) Hirnelektro-
de, z. B. eine Tiefenelektrode, eine b) epikortokale
Elektrode oder fiber c) eine Muskelelektrode gemessen und
dient als Feedback-Signal, also Steuerungssignal, falr ei-
ne bedarfsgesteuerte Stimulation B) . Das Feedback-Signal
aus dem Sensor (3) wird Uiber eine Leitung an den Trenn-
verstarker (1) Ubermittelt. Alternativ kann das Feedback-
Signal auch - ohne Verwendung eines Trennverstarkers -
telemetrisch Ubertragen werden. Im Falle der telemetri-
schen Ubertragung ist Sensor (3) mit einem Verstarker u-
ber ein Kabel verbunden. Der Verstarker ist mit einem Te-
lemetriesender uber ein Kabel verbunden. In diesem Fall
sind Sensor (3) und Verstérker und Telemetriesender zum
Beispiel im Bereich einer betroffenen Extremitat implan-
tiert, wihrend der Telemetrieempfénger Ulber ein Kabel mit
der Steuereinheit (4) verbunden ist. Das bedeutet, dass -
anders als bei der Standard-Dauerreizung - die Aktivitat
gemessen und das Messsignal als Ausléser fuUr eine be-

darfsgesteuerte Stimulation eingesetzt wird.

Fiir die Messung A) der neuronalen Aktivitat, gibt es fol-

gende verschiedene Moglichkeiten:

I. Messung Uber die Hirnelektrode a) (Elektrode (2),
die in diesem Fall die Funktion eines Sensors (3)
mit Ubernehmen), Uber die auch stimuliert wird. Wenn
Elektrode (2) aus mehr als drei Drahten besteht,
kénnen mindestens zwei dieser Drahte als Sensor (3)
fungieren, wobei in diesem Fall Uber diese Drahte

nicht stimuliert wird.

II. Messung der neuronalen Aktivitat aus tieferen Berei-

chen des Gehirns, wie Thalamus oder Basalganglien

PCT/DE03/00497
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Uber die Tiefenelektrode a‘) (Sensor (3)), Uber die
nicht stimuliert wird. In diesem Fall wird neben der
als Elektrode (2) fungierenden Tiefenelektrode a)
eine weitere Tiefenelektrode a‘) als Sensor (3) ver-

wendet.

III. Messung von neuronaler Aktivitat, die aus der Hirn-
rinde stammt, entweder Uber eine implantierte Elekt-
rode b) oder vorzugswelse eine atraumatische epikor-
tikale Elektrode b) (Sensor (3)), d.h. eine Elektro-
de die auf dem Gehirn aufliegt und fixiert ist, aber
nicht in das Gewebe eindringt und auf diese Weise
ein lokales Elektroencephalogramm von einem betrof-
fenen Areal der Hirnrinde, z. B. dem primédren moto-

rischen Cortex, ableitet.

TIV. Bei Patienten, die primdr an einem Tremor leiden,
kann auch die Messung von muskularer Aktivitat
durch Elektroden c) (Sensor (3), vorzugsweise tele-
metrisch mit Steuereinheit (4) verbunden) im Bereich

der betroffenen Muskulatur erfolgen.

Die pathologische neuronale Aktivitat kann prinzipiell
auch in unterschiedlichen Neuronenpopulationen auftreten.
Deswegen kénnen auch mehrere, Uber Elektrode (2) und/oder
Sensoren (3) gemessene Signale zur Steuerung der Stimula-
tion verwendet werden. Immer wenn in mindestens einer der
Neuronenpolulationen ein pathologisches Merkmal der Akti-
vitat detektiert wird, wird eine Reizung ausgeldst.

Die Elektrode (2) kann auch die Funktion eines Sensors

(3) {ibernehmen. Dies ermdéglicht, die Aktivitat der Neuro-
nenpopulation am Behandlungspunkt der Elektrode (2) abzu-

leiten.
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Das Messsignal oder die Messsignale dient oder dienen als
Feedback-Signale. Das bedeutet eine Stimulation erfolgt
in Abhangigkeit der Uber das Messsignal erfaften Aktivi-
tat. Immer, wenn ein pathologisches Merkmal der neurona-
len Aktivitat (das heiRt, pathologisch gesteigerte Ampli-
tude oder pathologisch gesteigert ausgepragtes Aktivi-

titsmuster) beginnt und sich steigert, wird stimuliert.

Dabei kann die Stimulation B) auf verschiedene Welse er-

folgen.

1. Bedarfsgerechte Stimulation mit einem Hochfrequenz-

Pulszug ( > 100 Hz pulse train):

Immer, wenn sich die pathologische Aktivitat auszu-
bilden beginnt, wird ein hinreichend langer Hochfre-
quenz-Pulszug appliziert. Die hierfir ausreichende
Lange des Hochfrequenz-Pulszugs wird im Rahmen der
Eichprozedur bestimmt. Wahrend der Zeit, die die be-
troffenen Neuronenverbande bendtigen, um wieder die
pathologische Aktivitdt zu entwickeln, wird nicht
stimuliert. Auf diese Weise verringert sich die Sti-
mulationszeit deutlich, da auch bei schwer betroffe-
nen Patienten zum Teil Uber Minuten und deutlich

langer z. B. keine pathologische Aktivitat auftritt.

2. Bedarfsgesteuerte Stimulation zur Desynchronisation

von synchronisierter oszillatorischer Aktivitat:

Diese Verfahren werden angewendet, wenn pathologisch
synchronisierte Nervenzell-Tatigkeit im Zielareal
(abgeleitet Uber Elektrode (2)) (z. B. bei der Par-
kinsonschen Erkrankung in Bereichen des Thalamus)

oder in einem anderen fur die Erkrankung relevanten
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Areal oder Muskel (Uber Sensoren (3) abgeleitet)
vorliegt. Dies wird beispielsweise dadurch festge-
stellt, dass die {iber Elektrode (2) und/oder Senso-
ren (3) gemessenen Signale in dem Frequenzbereich
bandpassgefiltert werden, der fiir die pathologische
Aktivitat charakteristisch ist. Sobald ein bandpass-
gefiltertes Mefsignal einen - im Rahmen der Eichpro-
zedur bestimmten - Schwellenwert Uberschreitet, wird
Uber Steuereinheit (4) der nachste Steuerimpuls an
den optischen Sender (5) weitergeleitet, der Uber
den Lichtwellenleiter (6) und den optischen Empféan-
ger (7) die Uber Elektrode (2) erzeugten Reize her-
vorruft. Ziel ist es hierbei nicht, wie beil der
standard-Dauerstimulation das Feuern der Neuronen
einfach zu unterdriticken. Vielmehr soll bedarfsge-
recht nur die krankhaft gesteigerte Synchronisation
der Nerverzellen behoben werden. Das heif’t, die Ner-
venzellverbande im Zielareal werden desynchroni-
siert, wobei sie weiterhin aktiv sind, also Aktions-
potentiale ausbilden. Damit sollen die betroffenen
Nervenzellen naher an ihren physiologischen - also
unkorreliert feuernden — Zustand gebracht werden,
anstatt daR einfach nur ihre Aktivitat komplett un-
terdrickt wird. Hierflir konnen mehrere verschiedene
desynchronisierende Verfahren, die auf dem auf dem
Prinzip des ,stochastischen Phase resetting" basie-
ren, verwendet werden. Hierbei wird ausgenutzt, dass
eine synchronisierte Neuronenpopulation durch Appli-
kation eines elektrischen Reizes der richtigen In-
tensitat und Dauer desynchronisiert werden kann,
vorausgesetzt, der Reiz wird in einer wvulnerablen
Phasenlage der krankhaften rhythmischen Aktivitat

verabreicht. Diese optimalen Stimulationsparameter
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(Intensitét, Dauer und vulnerable Phase) werden im
Rahmen der Eichprozedur beispielsweise durch syste-
matische Variation dieser Parameter und Vergleich
mit dem Stimulationserfolg (z. B. Dampfung der Amp-
litude des bandpassgefilterten Feedback-Signals) er-
mittelt. Im Falle der Verwendung der Telemetrievor-
richtung 11-13 kann die Eichung durch Verwendung soO-
genannter Phase resetting-Kurven beschleunigt wer-
den. Die Einzelpulsstimulation ist nur effizient,
wenn der Reiz bei der oder nahe genug bei der vulne-
rablen Phase der zu stimulierenden Aktivitat appli-
~iert wird. Alternativ kénnen auch komplexe Stimula-
tionsformen verwendet werden. Diese setzten sich aus
einem resettenden (die Dynamik der zu stimulierenden
Neuronenpopulation kontrollierenden, zum Beigpiel
neu startenden) Stimulus und einem desynchronisie-
renden Puls zusammen. Der Vorteil dieser komplexeren
Verfahren ist, daf die komplexen Stimulationsformen
unabhéngig vom dynamischen Zustand der zu stimulie-
renden Neuronenpopulation eine Desynchronisation

hervorrufen.

Im Falle der Verwendung von Einzelreizen muf Steuerein-
heit (4) bei Uberschreiten des durch die Eichung ermit-
telten Schwellenwerts mittels durch die Elektronik (Steu-
ereinheit (4) realigierten Standard-Pradiktionsal-
gorithmen das zeitliche Auftreten der vulnerablen Phase
vorausberechnen, um diese prézise genug zu treffen. Im
Falle der Verwendung von komplexen Reizen mufd Steuerein-
heit (4) bei Uberschreiten des durch die Eichung ermit-
telten Schwellenwerts lediglich einen neuen komplexen

Reiz derselben Art hervorrufen.
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Einfache Reize sind beispielsweise

a) Einzelpuls-Stimulationen.

Komplexe Reize sind beispielsweise
b) Doppelpuls-Stimulation,

c) Stimulation mit einem resettenden Hochfrequenz-Pulszug
(>100 Hz pulse train), gefolgt von einem desynchroni -

sierenden Einzelpuls,

d) Stimulation mit einem resettenden Niederfrequenz-
Pulszug —-im Bereich der pathologischen Frequenz bei-
spielsweise beim Morbus Parkinson ca. 5 Hz - , gefolgt

von einem desynchronisierenden Einzelpuls.

Ihn einer bevorzugten Ausfithrungsform ist die Vorrichtung
mit Mitteln zur kabellosen Ubertragung von Daten, wie
beispielsweise der Mefdsignale und Stimulations-Steuer-
signale ausgestattet, damit eine Datentbertragung vom Pa-
tienten zu einem externen Empfé&nger zum Beispiel zum
Zweck der Therapieliberwachung und -optimierung stattfin-
den kann. Auf diese Weise kann frihzeitig erkannt werden,
ob die verwendeten Stimulationsparameter nicht mehr opti-
mal sind. Zus&tzlich kann durch eine kabellose Ubertra-
gung von Daten auf eine Referenz-Datenbank zurlckgegrif-
fen werden und frithzeitig auf typische Verdnderungen der

Reizbarkeit im Zielgewebe reagiert werden

Erfindungsgemif® wird ein elektronisches Bauteil zu Verfi-
gung gestellt, welches das Auftreten und den Wegfall
eines pathologischen Merkmals des elektrischen Signals,

welches von dem Sensor (3, 2) gemessen wird, erkennt und
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bei Eintreten des pathologischen Merkmals mindestens el-
nen Puls auf die Elektrode (2) abgibt und den Puls bei
Wegfall des pathologischen Merkmals abschaltet. Es umfafst
in einer bevorzugten Ausfihrungsform eine univariate Da-
tenverarbeitung und weiterhin eine multivariate und/oder
bivariate Datenverarbeitung.

Vorzugsweise ist das elektronische Bauteil so ausgestal-
tet, daR mindestens eine der univariaten, bivariaten und
multivariaten Datenverarbeitung mit Methoden der statis-
tischen Physik arbeitet wobei die Methode der statisti-
schen Physik aus dem Bereich des stochastischen Phase re-

setting stammen kann.

Die erfindungsgemidfe Vorrichtung und das erfindungsgemaiie
elektronische Bauteil koénnen in der Medizin, vorzugsweise

in der Neurologie und Psychiatrie verwendet werden.
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Patentansprilche

1. Vorrichtung zur Behandlung von Patienten, umfassend

2.

4.

Mittel zum Stimulieren von Hirnregionen,

dadurch gekennzeichnet,

dass sie folgende Komponenten umfafst:

- 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) gemes-
sen wurde, erkennen und bei Eintreten des pathologi-
schen Merkmals mindestens einen Puls auf die Elekt-
rode (2) abgeben und den Puls bei Wegfall des patho-

logischen Merkmals abschalten.

Vorrichtung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass das Steuerungsmittel (4) univariate Datenverar-

beitung umfasst.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet,
dass das Steuermittel eine multivariate und/oder biva-

riate Datenverarbeitung umfasst.

Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3,
dadurch gekennzeichnet,

dase mindestens eine der univariaten, bivariaten und
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multivariaten Datenverarbeitung mit Methoden der sta-

tistischen Physik arbeitet.

Vorrichtung nach Anspruch 4,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Methode der statistischen Physik aus dem Be-

reich des stochastischen Phase resetting stammt.

. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Elektrode (2) mindestens zwei Drahte umfasst.

. Vorrichtung nach Anspruch 6,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Elektrode (2) als Ableitelektrode fungiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet,

dass der Sensor (3) eine epikortikale Elektrode, eine
Tiefenelektrode, eine Hirnelektrode, eine Muskelelekt-
rode, die Elektrode (2) oder mindestens eine Komponen-

te aus dieser Gruppe ist.

. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 8,

dadurch gekennzeichnet,
dass der Sensor (3) mit der Steuereinheit (4) Uber eli-

nen Trennverstarker (1) verbunden ist.

_Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 9,

dadurch gekennzeichnet,
dass die Elektrode (2) mit der Steuereinheit (4) Uuber

einen Trennverstarker (1) verbunden ist.
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Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10,
dadurch gekennzeichnet,
daR sie Mittel zur Mittel verfligt, die eine Ubersteue-

rung des Trennverstarkers verhindern.

.Vorrichtung nach Anspruch 11,

dadurch gekennzeichnet,
dass das Mittel zum Verhindern der Ubersteuerung des
Trennverstarkers (1) ein Relais, ein Transistor oder

ein elektronischer Filter (9) ist.

.Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8 und 10

bis 12,
dadurch gekennzeichnet,
dagss die Steuereinheit (4) mit dem Sensor (3) telemet-

rigsch in Verbindung steht.

.Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13,

dadurch gekennzeichnet,

dass sie Uber Mittel zum galvanisch entkoppelten Ein-
koppeln (5) der Stimuli tber die Elektrode (2) ver-
flugt.

.Vorrichtung nach Anspruch 14,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Mittel zum galvanisch entkoppelten Einkoppeln
(5) der Stimuli einen optischen Sender und einen opti-
schen Empfanger umfassen, welche Signale auf die

Elektrode (2) Ubertragen.

Vorrichtung nach einem der Anspriuche 1 bis 15,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Steuerung (4) mit einem Telemetriesender (11)
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in Verbindung steht.

.Vorrichtung nach Anspruch 16,

dadurch gekennzeichnet,
dagse der Telemetriesender (11) mit einem Telemetrie-

empfanger (12) in Verbindung steht.

.Vorrichtung Anspruch 17,

dadurch gekennzeichnet,
dass der Telemetrieempfdnger (12) an Mittel zur Visua-
lisierung, Verarbeitung und Speicherung von Daten (13)

angeschlossen ist.

.Vorrichtung nach Anspruch 18,

dadurch gekennzeichnet,
dass die Mittel zur Verarbeitung von Daten eine univa-

riate Datenverarbeitung umfasst.

.Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19,

dadurch gekennzeichnet,
dass die Mittel zur Verarbeitung von Daten eine multi-

variate und/oder bivariate Datenverarbeitung umfassen.

.Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 20,

dadurch gekennzeichnet,

dass bei dem Mittel zur Verarbeitung von Daten mindes-
tens eines der univariaten, bivariaten und multivaria-
ten Verfahren zur Datenverarbeitung mit Methoden der

statistischen Physik arbeitet.

.Vorrichtung nach Anspruch 21,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Methode der statistischen Physik aus dem Be-
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reich des stochastischen Phase resetting stammt.

.Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 22,

dadurch gekennzeichnet,
dass die Elektrode (2) und der Sensor (3) wenigstens

teilweise in einem Bauteil umfaRt sind.

.Elektronisches Bauteil ,

dadurch gekennzeichnet,

dass es das Auftreten und den Wegfall eines pathologi-
schen Merkmals des elektrischen Signals, welches von
dem Sensor (3, 2) gemessen wurde,‘erkennt und bei Ein-
treten des pathologischen Merkmals mindestens einen
puls auf die Elektrode (2) abgibt und den Puls bei
Wegfall des pathologischen Merkmals abgschaltet.

Elektronisches Bauteil nach Anspruch 24
dadurch gekennzeichnet,

dass es eine univariate Datenverarbeitung umfasst.

Elektronisches Bauteil nach Anspruch 24 oder 25
dadurch gekennzeichnet,
eine multivariate und/oder bivariate Datenverarbeitung

umfasst.

_Elektronisches Bauteil nach Anspruch 25 oder 26,

dadurch gekennzeichnet,

dass bei dem elektronischen Bauteil mindestens eines
der univariaten, bivariaten und multivariaten Verfah-
ren zur Datenverarbeitung mit Methoden der statisti-

schen Physik arbeitet.

PCT/DE03/00497
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28 .Elektronisches Bauteil nach Anspruch 27,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Methode der statistischen Physik aus dem Be-

reich des stochastischen Phase resetting stammt.

29. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriuche 1

bis 23 in der Medizin.

30.Verwendung des Elektronischen Bauteils nach einem der

Anspritiche 24 bis 28 in der Medizin.



WO 03/077985

<4+

7]

OO‘

Figur 1

1/1

11

PCT/DE03/00497

12

13




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

PCT/DE 03/00497

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC 7 A61N1/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC 7 A6IN

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

MEDLINE, EPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

X TASS P A: "Desynchronizing double-pulse 1,2,4,5,
phase resetting and application to deep 24,25,
brain stimulation." 27-30
BIOLOGICAL CYBERNETICS. GERMANY NOV 2001,
vol. 85, no. 5, November 2001 (2001-11),
pages 343-3b4, XP002245895
ISSN: 0340-1200

Y * Abstract * 3,6,7,
page 350, paragraph 3 9-23,26

Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

*A" document defining the general state of the art which is hot
considered to be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

'P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published afier the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theoty underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu~
ments, such combination being obvious to a person skilied
in the art,

*&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

2 July 2003

Date of mailing of the international search report

29/07/2003

Name and mailing address of the [SA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Edward, V

Form PCT/ISA/210 {second sheet) (July 1992)

Relevant to claim No.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

PCT/DE 03/00497

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of document, with indication,where appropiiate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

TASS P A: "Detection of n:m Phase Locking
from Noisy Data: Application to
Magnetoencephalography"

PHYSICAL REVIEW LETTERS,

vol. 81, no. 15,

12 October 1998 (1998-10-12), pages
3291-3294, XP002246142

cited in the application

* ganzes Dokument *

US 6 301 492 Bl (ZONENSHAYN MARTIN)
9 October 2001 (2001-10-09)
* abstract *

figure 1

DE 42 00 851 A (KUEPPERS ACHIM DR)
29 July 1993 (1993-07-29)
claim 1

WO 00 25668 A (MEDHKOUR ADEL M)
11 May 2000 (2000-05-11)
page 8, line 22 - 1ine 24; figure 2

US 5 693 952 A (COX TIMOTHY J)
2 December 1997 (1997-12-02)

* Abstract *

figures 2-5

US 5 702 429 A (KING GARY WILLIAM)
30 December 1997 (1997-12-30)
* ganzes Dokument *

3,20-22,

26

6,7,23

9-12

13,16-22

14,15

1-30

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Internat!onal Application No

PCT/DE 03/00497

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

US 6301492 Bl 09-10-2001 NONE

DE 4200851 A 29-07-1993 DE 4200851 Al 29-07-1993

WO 0025668 A 11-05-2000 WO 0025668 Al 11-05-2000

US 5693952 A 02-12-1997 CA 2239986 Al 26-06-1997
EP 0869830 Al 14-10-1998
JP 2000502915 T 14-03-2000
WO 9722382 Al 26-06-1997

US 5702429 A 30-12-1997 US 5913882 A 22-06-1999
us 5814092 A 29-09-1998

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

InternM‘lales Aktenzeichen

PCT/DE 03/00497

A. KLA?SIFIZIEHUNG

IPK

E7§0ANMELDUNGSGEGENSTANDES

A61N1

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 A61N

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unler die recherchierten Gebilete fallen

MEDLINE, EPO-Internal, WPI Data

Waéhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X TASS P A: "Desynchronizing double-pulse 1,2,4,5,
phase resetting and application to deep 24,25,
brain stimulation.” 27-30
BIOLOGICAL CYBERNETICS. GERMANY NOV 2001,
Bd. 85, Nr. 5, November 2001 (2001-11),
Seiten 343-354, XP002245895
ISSN: 0340~-1200
Y * Abstract = 3,6,7,
Seite 350, Absatz 3 9-23,26

Weitere Veréffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld G zu
eninehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

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

*E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

*L* Vertfentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er~
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Vertffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefithrt)

"0 Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Verbffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verSffentlicht worden ist

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

*X* Verbdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentiichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachiet werden

*Y* Verdfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdifentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Verbdifentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

2. Juli 2003

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

29/07/2003

Name und Postanschrift der Infernationalen Becherchenbehérde
Européisches Patentamt, P.B, 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Edward, V

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internal'.onales Aktenzeichen

PCT/DE 03/00497

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréifentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

TASS P A: "Detection of n:m Phase Locking

from Noisy Data: Application to
Magnetoencephalography"

PHYSICAL REVIEW LETTERS,

Bd. 81, Nr. 15,

12. Oktober 1998 (1998-10-12), Seiten
3291-3294, XP002246142

in der Anmeldung erwahnt

* ganzes Dokument =*

US 6 301 492 B1 (ZONENSHAYN MARTIN)
9. Oktober 2001 (2001-10-09)

* abstract =*

Abbildung 1

DE 42 00 851 A (KUEPPERS ACHIM DR)
29. Juli 1993 (1993-07-29)
Anspruch 1

WO 00 25668 A (MEDHKOUR ADEL M)
11. Mai 2000 (2000-05-11)
Seite 8, Zeile 22 - Zeile 24; Abbildung 2

US 5 693 952 A (COX TIMOTHY J)
2. Dezember 1997 (1997-12-02)
* Abstract *

Abbildungen 2-5

US 5 702 429 A (KING GARY WILLIAM)
30. Dezember 1997 (1997-12-30)
* ganzes Dokument *

3,20-22,

26

6,7,23

9-12

13,16-22

14,15

1-30

Formblatt PCT/ASA/210 (Forisetzung von Blatt 2) (Juli 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentiichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Internationales Aktenzeichen

PCT/DE 03/00497

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Verbéffentlichung Patentfamilie Veréffentlichung

US 6301492 B1 09-10-2001 KEINE

DE 4200851 A 29-07-1993 DE 4200851 Al 29-07-1993

W0 0025668 A 11-05-2000° WO 0025668 Al 11-05-2000

US 5693952 A 02-12-1997 CA 2239986 Al 26-06-1997
EP 0869830 Al 14-10-1998
JP 2000502915 T 14-03-2000
Wo 9722382 Al 26-06-1997

Us 5702429 A 30-12-1997 US 5913882 A 22-06-1999
us 5814092 A 29-09-1998

Formblatt PCTASA/210 (Anhang Patentiamilie){Juli 1992)




TRIBI(F) B MR BENERE
AF(RE)E EP1483016A1 AFF(RE)R
HRiES EP2003709629 g A

FRRB(EFR)AGE) FTREHARPOLERLF
RF(EFR)AGE) TRHEHRRPLERAF

HARBEEANRAGE) FTRFEHAERFORRLA

[#RI &8 A TASS PETER

KREBA TASS, PETER

IPCHE& A61B5/00 A61B5/0484 A61B5/0488 A61N1/36 A61N1/00
CPCH¥%k= A61N1/3605 A61N1/36082

i £ 10211766 2002-03-14 DE

ShEREEE Espacenet

BEF)

ARG R —MELWNRBETT BENRE , —FEFM , BURAAR
FENBFAHAEEZFNAR. ABERRDEANATHET KA E
RBEVEREBU TR  EAMXEPRIEEER R A |, HI40 £ N
FEEMELT  KAMSHRBTSBZ RN GL TREE/LFRE
ME. Rt , XAUESHREETRE , UAREHENRIHRR. &
BREUTAINARAREHRRTIIRRR : EO— MR BR
(2);BL—MERER (32) NEBESEFRE (4) RNREES
MNEE  AEREESRENBER (2) BEEDL—MAF , BNER
R4S AIE AP T R 5K B O

2004-12-08

2003-02-19

patsnap


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/323c8481-9b86-4bb2-8902-cc6a3716c287
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/027815716/publication/EP1483016A1?q=EP1483016A1

