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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur ef-
fektiven nicht-invasiven desynchronisierenden Neurosti-
mulation.

Bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankungen, z. B. Morbus Parkinson, essentiellem
Tremor, Dystonie, Funktionsstdérungen nach Schlagan-
fall, Migréane, Zwangserkrankungen, Epilepsie, Tinnitus,
Schizophrenie, Depression, Borderline Persdnlichkeits-
stérung sowie Reizdarmsyndrom, sind Nervenzellver-
bande in umschriebenen Bereichen des Gehirns krank-
haft, z. B. Ubersteigert synchron, aktiv. In diesem Fall
bildet eine grofe Anzahl von Neuronen synchron Akti-
onspotentiale aus, d. h., die beteiligten Neuronen feuern
UbermaRig synchron. Beim Gesunden hingegen feuern
die Neuronen in diesen Hirngebieten qualitativ anders,
z. B. auf unkorrelierte Weise.

Beim Morbus Parkinson verandert die pathologisch syn-
chrone Aktivitat die neuronale Aktivitat in anderen Hirn-
gebieten, z. B. in Arealen der GrofR3hirnrinde wie dem
primar motorischen Cortex. Dabei zwingt die patholo-
gisch synchrone Aktivitat im Bereich des Thalamus und
der Basalgaglien beispielsweise den GroRhirnrindena-
realen ihren Rhythmus auf, so dass schlief3lich die von
diesen Arealen gesteuerten Muskeln pathologische Ak-
tivitat, z. B. ein rhythmisches Zittern (Tremor), entfalten.
[0002] Beim chronisch subjektiven Tinnitus findet sich
krankhafte synchrone Aktivitat in einem Netzwerk von
auditorischen sowie nicht-auditorischen Hirnarealen.
[0003] Bei Patienten mit Hirn- und/oder Ricken-
markserkrankungen, welche durch tGibermafRig synchro-
nisierte neuronale Aktivitat gekennzeichnet sind, werden
nicht-invasiv bestimmte raum-zeitliche Reizmuster, ins-
besondere die "Coordinated Reset"-Stimulation (CR-Sti-
mulation) appliziert, um eine dauerhafte Linderung zu
erzielen. Die nicht-invasive CR-Stimulation kann mittels
verschiedener Stimulationsmodi realisiert werden:

(i) durch sensorische Reizung, d. h. durch physiolo-
gische Reizung von Rezeptoren, wie z. B. akustische
Reizung des Innenohrs, visuelle Reizung der Retina
oder mechanische (z. B. vibrotaktile) oder thermi-
sche Reizung von Haut-, Unterhaut-, Muskel- und
Sehnenrezeptoren;

(i) durch Reizung peripherer Nerven (und zugeho-
riger Rezeptoren) z. B. mittels elektrischem Strom
(z. B. transkutane Elektrostimulation), mittels Mag-
netfeldern (transdermale Magnetstimulation) oder
mittels Ultraschall; und

(iii) durch Reizung des Gehirns oder Riickenmarks
z. B. mittels elektrischem Strom (z. B. externe kra-
niale bzw. transkranielle Neurostimulation), mittels
Magnetfeldern (z. B. transkranielle Magnetstimula-
tion) oder mittels Ultraschall.

[0004] ZurBehandlung des chronisch subjektiven ton-
alen bzw. engbandigen Tinnitus wird die akustische CR-
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Stimulation verwandt. Hierzu werden Therapieténe an
den dominanten Tinnituston angepasst und im Sinne der
CR-Stimulation appliziert, um eine lang anhaltende, das
Ausschalten der Stimulation deutlich liberdauernde De-
synchronisation der krankhaft synchronen Aktivitat bzw.
sogar eine anhaltende Desynchronisation derselben zu
erzielen. Die akustische CR-Stimulation zur Behandlung
des Tinnitus bewirkt eine signifikante und deutlich aus-
gepragte Abnahme der Symptomatik (vgl. P. A. Tass, I.
Adamchic, H.-J. Freund, T. von Stackelberg, C. Haupt-
mann: Counteracting tinnitus by acoustic coordinated re-
set neuromodulation. Restorative Neurology and Neuro-
science 30, 137-159 (2012)), eine signifikante Abnahme
der krankhaften neuronalen Synchronisation in einem
Netzwerk von auditorischen und nicht-auditorischen
Hirnarealen (vgl. P. A. Tass, I. Adamchic, H.-J. Freund,
T. von Stackelberg, C. Hauptmann: Counteracting tinni-
tus by acoustic coordinated reset neuromodulation. Re-
storative Neurology and Neuroscience 30, 137-159
(2012); I. Adamchic, T. Toth, C. Hauptmann, P. A. Tass:
Reversing pathologically increased EEG power by
acoustic CR neuromodulation. Human Brain Mapping 35
(2014) 2099-2118), eine signifikante Abnahme der
krankhaften Interaktionen zwischen unterschiedlichen
Hirnarealen im selben (vgl. A. N. Silchenko, I. Adamchic,
C. Hauptmann, P. A. Tass: Impact of acoustic coordinat-
ed reset neuromodulation on effective connectivity in a
neural network of phantom sound. Neuroimage 77,
133-147 (2013)) sowie in unterschiedlichen (vgl. I. Ad-
amchic, B. Langguth, C. Hauptmann, P. A. Tass: Abnor-
mal brain activity and cross-frequency coupling in the
tinnitus network. Frontiers in Neuroscience 8, 284
(2014)) Frequenzbereichen.

[0005] Inanaloger Weise lasst sich die Parkinsonsche
Erkrankung mittels vibrotaktiler CR-Stimulation behan-
deln. Weitere Indikationen stellen z. B. Epilepsien, Funk-
tionsstérungen nach Schlaganfall, chronische Schmerz-
syndrome (mittels vibrotaktiler und/oder thermischer CR-
Stimulation), Migrane (z. B. mittels visueller CR-Stimu-
lation) dar. Des Weiteren lassen sich diese Erkrankun-
gen mit transkranieller Magnetstimulation oder direkter
elektrischer Stimulation des Gehirns oder direkter Hirn-
stimulation mittels Ultraschall behandeln.

[0006] Fur die oben aufgefiihrten Stimulationsmodali-
taten (i) bis (iii) sollte aus den im Folgenden aufgefiihrten
Griinden zur Vermeidung von Nebenwirkungen und/oder
zur Steigerung der therapeutischen Wirksamkeit mit Rei-
zen von geringer Intensitat stimuliert werden kénnen:

(i) Bei der sensorischen Stimulation ist es wichtig,
die gewiinschten Stimulationseffekte (z. B. eine
Phasenrilicksetzung der krankhaft synchronisierten
oszillatorischen Aktivitdt im Gehirn bzw. Ricken-
mark) bei méglichst geringer Reizstarke tberhaupt
erzielen zu kénnen. Z. B. mlssen bei der akusti-
schen CR-Stimulation zur Behandlung des Tinnitus
typischerweise schwerhdrige Patienten behandelt
werden. Die Stimulation mit lauten Ténen kann das
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Innenohr schadigen, die Kommunikation mit ande-
ren erschweren sowie Warnlaute (z. B. Fahrzeughu-
pe, Fahrradklingel) verdecken bzw. vom Patienten
infolge der vergleichsweise nahe ander Hérschwelle
verlaufenden Unertraglichkeitsschwelle als deutlich
unangenehm empfunden werden, und die laute Sti-
mulation kann auch von der Umgebung des Patien-
ten gehort und als stérend empfunden werden. Bei
der visuellen CR-Stimulation kann es insbesondere
bei Migranepatienten zu unangenehmen Blendef-
fekten kommen. Bei der mechanischen, z. B. vibro-
taktilen oder thermischen CR-Stimulation von Pati-
enten mit chronischen Schmerzsyndromen (z. B. mit
Morbus Sudeck oder Neuralgien) kdnnen schon
leichtere Berihrungen oder Warmereize als unan-
genehm oder sogar schmerzhaft empfunden wer-
den. Wenn in derartigen Féllen z. B. Gber die kon-
tralaterale Extremitat oder Gesichts- bzw. Koérper-
halfte behandelt werden muss, ist die Reizwirkung
infolge der Applikation in der gesunden Kérperhalfte
nicht stark ausgepragt. Insgesamt ist es bei der sen-
sorischen CR-Stimulation sehr vorteilhaft, wenn mit
sehr geringen Reizstéarken stimuliert werden kann,
da sensorische Reize (z. B. Toéne, Helligkeits-
schwankungen von Transmissionsbrillen etc.) die
physiologische Reizverarbeitung stéren kdnnen.

(ii) Um bei der elektrischen oder magnetischen Rei-
zung peripherer Nerven mdoglichst fokal stimulieren
zu kénnen und Nebenwirkungen, die durch die Mit-
reizung benachbarter Strukturen hervorgerufen wer-
den (z. B. Muskelkontraktionen, Schmerzempfin-
dungen etc.), vermeiden zu kdnnen, ist es wichtig,
moglichst geringe Reizstarken zu verwenden.

(iii) Sowohl die elektrische als auch die magnetische
Reizung des Gehirns oder Riickenmarks sind nicht
sehr fokal. Insbesondere fiihrt die direkte elektrische
Stimulation des Gehirns selbst im giinstigsten Falle
der Stimulation uber eine Vielzahl von kleinen Elek-
troden und bei Verwendung aufwandiger Kopfmo-
delle neben einer fokalen starken Reizung zu einer
Mitreizung von weit ausgedehnten Hirngebieten, die
gerade bei chronischer Reizung unbedingt vermie-
den bzw. verringert werden sollte. In gleicher Weise
sollte die Ultraschallreizung auf die tatsachlichen
Zielgebiete im Gehirn beschrankt werden.

[0007] In all diesen Féllen ist es also nétig, bei mog-
lichst geringen Reizstérken behandeln zu kénnen, um
die unerwiinschte Mitreizung von Nicht-Zielarealen zu
verringern. Dies allerdings fihrt haufig dazu, dass die
Behandlung nicht hinreichend wirksam ist.

[0008] Die Publikation "External trial deep brain stim-
ulation device for the application of desynchronizing stim-
ulation techniques; External trial deep brain stimulation
device" von Hauptmann et al., Journal of Neural Engi-
neering, Bd. 6, Nr. 6, Dezember 2009, Seite 66003, of-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

fenbart eine Vorrichtung zur Unterdriickung einer
krankhaft synchronen und oszillatorischen neuronalen
Aktivitat, die eine nicht-invasive Stimulationseinheit, eine
Messeinheit und eine Steuer- und Analyseeinheit um-
fasst, wobei die Stimulationsparameter zur Verbesse-
rung des Stimulationserfolgs verandert werden.

DE 10 2009 025407 A1 offenbart eine Vorrichtung mit
einer Steuereinheit und einer Mehrzahl von Stimulation-
seinheiten, die in den Korper eines Patienten implantiert
sind und optische Reize erzeugen, wobei die optischen
Reize bei der Stimulation von Neuronen, die eine
krankhaft synchrone und oszillatorische neuronale Ak-
tivitat aufweisen, die Phase der neuronalen Aktivitat der
Neuronen zurlicksetzen und die Steuereinheit die Stim-
ulationseinheiten derart ansteuert, dass mindestens
zwei der Stimulationseinheiten die Phasen der jeweils
stimulierten Neuronen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
zurlicksetzen.

DE 10 2008 052078 A1 offenbart eine Vorrichtung mit
einer ersten Stimulationseinheit zur Erzeugung von ele-
ktrischen ersten Reizen, die bei einer Verabreichung an
das Gehirn und/oder Riickenmark eines Patienten eine
krankhaft synchrone Aktivitdt von Neuronen im Gehirn
und/oder Rickenmark des Patienten unterdriicken, einer
zweiten Stimulationseinheit zur Erzeugung von op-
tischen und/oder akustischen und/oder taktilen und/oder
vibratorischen zweiten Reizen, und einer Steuereinheit
zur Steuerung der ersten und zweiten Stimulationsein-
heit, wobei die Erzeugung der ersten und zweiten Reize
wahlweise in einem ersten oder einem zweiten Betrieb-
smodus erfolgt, und die Steuereinheit die erste und
zweite Stimulationseinheit derart ansteuert, dass im er-
sten Betriebsmodus die Erzeugung von mindestens 60%
der zweiten Reize zeitlich an die Erzeugung der ersten
Reize gekoppelt ist und im zweiten Betriebsmodus die
Erzeugung von mindestens 60% der zweiten Reize ohne
die Erzeugung der ersten Reize erfolgt.

[0009] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrun-
de, eine Vorrichtung anzugeben, die es ermdglichen,
durch Reizung mit minimalsten Reizstarken gute und ins-
besondere lang anhaltende therapeutische Effekte zu er-
zielen.

[0010] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufga-
benstellung wird durch die Merkmale des unabhangigen
Anspruchs 1 gel6st. Vorteilhafte Weiterbildungen und
Ausgestaltungen der Erfindung sind in den Unteranspru-
chen angegeben.

Die Erfindung wird nachfolgend in beispielhafter Weise
unter Bezugnahme auf die Zeichnungen naher erlautert.
In diesen zeigen:
Fig. 1 eine schematische Darstellung einer
Vorrichtung zur Unterdriickung einer
krankhaft synchronen und oszilla-tori-
schen neuronalen Aktivitat und insbe-
sondere zur De-synchronisierung von
Neuronen mit einer krankhaft syn-chro-
nen und oszillatorischen Aktivitat ge-
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maR einer ers-ten Ausgestaltung;

eine schematische Darstellung einer
Vorrichtung zur Unterdriickung einer
krankhaft synchronen und oszilla-tori-
schen neuronalen Aktivitdt und insbe-
sondere zur De-synchronisierung von
Neuronen mit einer krankhaft syn-chro-
nen und oszillatorischen Aktivitat ge-
maR einer zwei-ten Ausgestaltung;

ein Flussdiagramm zur Veranschauli-
chung einer Rege-lung der Langen von
Stimulationsphasen und Stimulati-ons-
pausen gemal einer ersten Variante;

ein Flussdiagramm zur Veranschauli-
chung einer Rege-lung der Langen von
Stimulationsphasen und Stimulati-ons-
pausen gemal einer zweiten Variante;

eine schematische Darstellung einer
Vorrichtung zur akustischen Stimulati-
on von Neuronen mit einer krank-haft
synchronen und oszillatorischen neu-
ronalen Aktivi-tat;

eine schematische Darstellung einer
Vorrichtung zur visuellen Stimulation
von Neuronen mit einer krankhaft syn-
chronen und oszillatorischen neurona-
len Aktivitat;

eine schematische Darstellung einer
Vorrichtung zur taktilen, vibratori-
schen, thermischen, elektrischen
trans-kutanen und/oder magnetischen
Stimulation und/oder Ultraschall-Sti-
mulation von Neuronen mit einer krank-
haft synchronen und oszillatorischen
neuronalen Aktivi-tat;

eine schematische Darstellung einer
CR-Reizfolge zur Stimulation einer
Neuronenpopulation;

Graphen zur Veranschaulichung einer
effektiven und einer ineffektiven CR-
Stimulation;

Graphen zur Veranschaulichung von
CR-Stimulationen mit unterschiedli-
chen Stimulationsphasenlédngen und
Stimulationspausenlangen; und

ein Diagramm zur Darstellung der Ef-
fektivitdt von CR-Stimulationen mit un-
terschiedlichen Stimulationspha-sen-
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langen und Stimulationspausenlan-
gen.

[0011] InFig. 1 ist schematisch eine Vorrichtung 1 zur
Stimulation von Neuronen mit einer krankhaft synchro-
nen und oszillatorischen neuronalen Aktivitét dargestellt.
Die Vorrichtung 1 besteht aus einer Steuer- und Analy-
seeinheit 10 und einer Stimulationseinheit 11. Wahrend
des Betriebs der Vorrichtung 1 fiihrt die Steuer- und Ana-
lyseeinheit 10 eine Steuerung der Stimulationseinheit 11
durch. Dazu erzeugt die Steuer- und Analyseeinheit 10
Steuersignale 21, die von der Stimulationseinheit 11 ent-
gegengenommen werden. Die Stimulationseinheit 11 er-
zeugt anhand der Steuersignale 21 Reize 22, die einem
Patienten verabreicht werden. Die Reize 22 kénnen sen-
sorische Reize, z. B. akustische, visuelle, taktile, vibra-
torische, thermische, olfaktorische, gustatorische, mag-
netische und/oder elektrische transkranielle, magneti-
sche und/oder elektrische transkutane Reize und/oder
Ultraschall-Reize, sein. Die Reize 22 kénnen vom Pati-
enten insbesondere bewusst wahrnehmbar sein. Die
Reize 22 sind dazu ausgelegt, bei einer Verabreichung
an den Patienten die krankhaft synchrone und oszillato-
rische neuronale Aktivitat zu unterdriicken und insbeson-
dere die Neuronen mit der krankhaft synchronen und os-
Zillatorischen Aktivitat zu desynchronisieren. Die thermi-
schen Reize 22 kdénnen insbesondere durch Laserlicht
erzeugt werden.

[0012] Die Stimulationseinheit 11 und insbesondere
auch die Steuer- und Analyseeinheit 10 sind nicht-inva-
sive Einheiten, d. h., wahrend des Betriebs der Vorrich-
tung 1 befinden sie sich auRerhalb des Kérpers des Pa-
tienten und werden nicht operativ in den Kérper des Pa-
tienten implantiert.

[0013] Wahrend des Betriebs der Vorrichtung 1 kann,
falls ein ungeniigender Stimulationseffekt festgestellt
wird, die Effizienz der Stimulation durch die Einfliigung
von Stimulationspausen, beispielsweise durch den Arzt
oder Anwender, bei geringen Reizstarken verbessert
werden. Wahrend der Stimulationspausen findet keine
Applikation von Reizen statt, welche die krankhaft syn-
chrone und oszillatorische neuronale Aktivitat unterdri-
cken kdnnten. Esistjedoch denkbar, dass andere Reize,
die nicht dazu ausgelegt sind, die krankhaft synchrone
und oszillatorische neuronale Aktivitat zu unterdriicken,
wahrend der Stimulationspausen insbesondere mit der
Stimulationseinheit 11 appliziert werden. GemaR einer
weiteren Ausflihrungsform wird wahrend der Stimulati-
onspausen auf Stimulation jeglicher Art mit Hilfe der Sti-
mulationseinheit 11 verzichtet. Weiterhin kénnen z. B.
im Fall von Nebenwirkungen die vorstehend beschriebe-
nen Stimulationspausen eingefligt werden, um eine effi-
ziente Stimulation bei geringen Reizstarken zu ermdgli-
chen. Die Dauer der Stimulationspausen kann konstant
gehalten, durch den Arzt oder Anwender eingestellt oder
wie weiter unten beschrieben geregelt werden.

[0014] Die Erfindung nutzt einen kontraintuitiven Zu-
sammenhang: Je geringer der durch die schwache Sti-
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mulation erzielte Erfolg ist, desto langere Pausen werden
in den Stimulationsvorgang eingeschoben. Insbesonde-
re kann durch das Einschieben von derartigen Pausen
bewirkt werden, dass eine ansonsten wirkungslose Sti-
mulation effektiv ist.

[0015] Der der Erfindung zugrunde liegende kontrain-
tuitive Mechanismus lasst sich durch die folgenden Uber-
legungen plausibel machen. Infolge der synaptischen
Plastizitat sind Verbande von Neuronen sehr plastisch,
d. h., sie kdnnen in einer Vielzahl von unterschiedlichen
stabilen Zustédnden vorliegen. Z. B. in Zustanden mit
niedriger mittlerer synaptischer Verbindungsstarke und
unsynchroner neuronaler Aktivitat, d. h., die Neuronen
feuern auf unkorrelierte Weise, oder in Zustanden mit
stark ausgepragter mittlerer synaptischer Verbindungs-
stérke und synchroner neuronaler Aktivitdt, d. h., die
Neuronen feuern auf korrelierte Weise, z. B. im Takt, also
koinzident. Zwischen diesen beiden Extremen gibt es ty-
pischerweise eine Vielzahl stabiler Zustande mit inter-
mediarer mittlerer synaptischer Verbindungsstarke und
intermediarer Auspragung der neuronalen Synchronisa-
tion. Es liegt also im mathematischen Sinn eine Multista-
bilitat vor. Die Erfindung nutzt die Giberraschende Tatsa-
che aus, dass das System, d. h. die stimulierte Neuro-
nenpopulation, selbst mit schwacher Stimulation von ei-
nem Attraktor (stabilen Zustand) zum nachsten gescho-
ben werden kann, wenn zwischen den Stimulationspha-
sen eine hinreichend lange Pause ist, wahrend der das
System in den neuen Attraktor spontan (d. h. ohne Sti-
mulation) hineingezogen wird, was unter Stimulation
nicht moglich ware. Durch die portionierte Stimulation
gelangtdas System quasi schrittweise von stark synchro-
nen Attraktoren zu zunehmend schwacher synchronen
Attraktoren.

[0016] Das Einfligen hinreichend langer Stimulations-
pausen ermdglicht eine effiziente Stimulation bei gerin-
gen Reizstarken. Die Reizstarke kann dann bis zu einem
Faktor 2 bis 3 mal geringer sein als die Mindestreizstarke,
welche bei dauerhafter Stimulation, d. h. bei einer Stimu-
lation ohne die hierin beschriebenen Stimulationspau-
sen, zu einer lang anhaltenden Desynchronisation fiihrt.
Insbesondere kann die Reizstarke der erfindungsgema-
Ren Stimulation mit Stimulationspausen in einem Be-
reich von 1/3 der Mindestreizstérke bis zu 2/3 der Min-
destreizstarke, welche bei einer dauerhaften Stimulation
ohne die erfindungsgemafien Stimulationspausen zu ei-
ner lang anhaltenden Desynchronisation fiihrt, liegen.
[0017] Die Lange einer Stimulationspause zwischen
zwei aufeinander folgenden Stimulationsabschnitten
kann mindestens 3 Minuten betragen, kann aber auch
wesentlich l&nger sein und beispielsweise mindestens 5
Minuten oder mindestens 10 Minuten oder mindestens
20 Minuten oder mindestens 30 Minuten oder mindes-
tens 1 Stunde oder mindestens 2 Stunden oder mindes-
tens 3 Stunden betragen. Um erste Effekte zu erzielen,
muss die Stimulationspausenldnge mindestens ca. 200
Perioden der zu desynchronisierenden Oszillation ent-
sprechen. Eine ausgepragte Desynchronisation Idsst
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sich erstab ca. 1.000 bis sogar 22.000 Perioden erzielen.
Im Falle einer Delta-Oszillation mit einer Frequenz im
Bereich von 1 bis 4 Hz betragt die Periodenlénge z. B.
500 ms bei 2 Hz. D. h., gute Effekte ergeben sich bei
Pausen im Minuten- oder sogar Stundenbereich (1.000
bzw. 22.000 Perioden entsprechen dann ca. 8.3 min bzw.
3 Stunden). Die Peri-ode der pathologischen Oszillation
kann beispielsweise am Patienten gemessen werden,
es kdnnen aber auch Literatur- oder Erfahrungswerte
verwendet werden.

[0018] Weiterhin kann vorzugsweise neben der Lange
der Stimulationspausen auch die Lange der Stimulati-
onsphasen, in denen eine Stimulation stattfindet, einge-
stellt werden, um bei geringen Reizstarken die Effizienz
der Stimulation zu verbessern. Die Lange der Stimulati-
onsphasen kann in gleicher Weise wie die Lange der
Stimulationspausen konstant gehalten, durch den Arzt
oder Anwender eingestellt oder wie weiter unten be-
schrieben geregelt werden.

[0019] Vorzugsweise kdnnen die Stimulationspausen
bei zu geringem Stimulationseffekt verlangert und die Sti-
mulationsphasen ebenfalls verlangert werden.

[0020] Beispielsweise kdnnen die Stimulationspausen
und Stimulationsphasen jeweils gleich lang sein und so-
mit gleichermalRen anwachsen. Weiterhin kénnen die
Stimulationsphasen auch zu Beginn kirzer als die Sti-
mulationspausen sein und bei zu geringem Stimulations-
effekt Uberproportional wachsen. Ferner kann jede ge-
eignete andere Relation zwischen der Dauer der Stimu-
lationspausen und der Dauer der Stimulationsphasen
eingestellt werden.

[0021] InFig. 2 ist schematisch eine Vorrichtung 2 zur
Stimulation von Neuronen mit einer krankhaft synchro-
nen und oszillatorischen neuronalen Aktivitét dargestellt.
Die Vorrichtung 2 stellt eine Weiterbildung der in Fig. 1
dargestellten Vorrichtung 1 dar. Die Vorrichtung 2 weist
genauso wie die Vorrichtung 1 eine Steuer- und Analy-
seeinheit 10 und eine nicht-invasive Stimulationseinheit
11 auf. Wahrend des Betriebs der Vorrichtung 1 fiihrt die
Steuer- und Analyseeinheit 10 eine Steuerung der Sti-
mulationseinheit 11 durch. Dazu erzeugt die Steuer- und
Analyseeinheit 10 Steuersignale 21, die von der Stimu-
lationseinheit 11 entgegengenommen werden.

[0022] Wie oben beschrieben erzeugt die Stimulati-
onseinheit 11 anhand der Steuersignale 21 Reize 22, die
einem Patienten verabreicht werden. Die Reize 22 kon-
nen sensorische Reize sein, z. B. akustische, visuelle,
taktile, vibratorische, thermische, olfaktorische, gustato-
rische, magnetische und/oder elektrische transkutane
Reize und/oder Ultraschall-Reize.

[0023] Dariiber hinaus umfasst die Vorrichtung 2 eine
Messeinheit 12. Der durch die Reize 22 erzielte Stimu-
lationseffekt wird mit Hilfe der Messein-heit 12 Uber-
wacht. Die Messeinheit 12 nimmt ein oder mehrere am
Patienten gemessene Messsignale 23 auf, wandeltdiese
gegebenenfalls in elektrische Signale 24 um und fihrt
sie der Steuer- und Analyseeinheit 10 zu. Insbesondere
kann mittels der Messeinheit 12 die neuronale Aktivitat
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in dem stimulierten Zielgebiet oder einem mit dem Ziel-
gebiet verbundenen Gebiet gemessen werden, wobei
die neuronale Aktivitat dieses Gebiets mit der neuronalen
Aktivitét des Zielgebiets hinreichend eng korreliert. Mit-
tels der Messeinheit 12 kann auch eine nicht-neuronale,
z. B. muskulare Aktivitat oder die Aktivierung des auto-
nomen Nervensystems, gemessen werden, sofern diese
mit der neuronalen Aktivitdt des Zielgebiets hinreichend
eng korreliert sind.

[0024] Die Messeinheit 12 enthalt ein oder mehrere
Sensoren, die es insbesondere ermdglichen, eine Ab-
bzw. Zunahme der Amplitude der pathologischen oszil-
latorischen Aktivitdt nachzuweisen.

[0025] Als Sensoren kénnen nicht-invasive Sensoren
eingesetzt werden, z. B. Elektroenzephalographie
(EEG)-Elektroden, Magnetenzephalographie
(MEG)-Sensoren und Sensoren zur Messung lokaler
Feldpotentiale (LFP). Die neuronale Aktivitat kann auch
indirekt durch Messung der damit einhergehenden Mus-
kelaktivitdt mittels Elektromyographie (EMG) oder indi-
rekt durch Messung der Aktivierung des autonomen Ner-
vensystems mittels Messung des Hautleitwiderstands
ermittelt werden.

[0026] Alternativ kdnnen die Sensoren in den Korper
des Patienten implantiert sein. Als invasive Sensoren
kénnen beispielsweise epikortikale Elektroden, Tiefen-
hirnelektroden zur Messung von z. B. lokalen Feldpoten-
tialen, sub-oder epidurale Hirnelektroden, subkutane
EEG-Elektroden und sub- oder epidurale Riickenmarks-
elektroden dienen.

[0027] Die Steuer- und Analyseeinheit 10 verarbeitet
die Signale 24, z. B. kénnen die Signale 24 verstarkt
und/oder gefiltert werden, und analysiert die verarbeite-
ten Signale 24. Anhand der Ergebnisse dieser Analyse
steuert die Steuer- und Analyseeinheit 10 insbesondere
die Stimulationseinheit 11 an. Zur Durchfiihrung ihrer
Aufgaben kann die Steuer- und Analyseeinheit 10 z. B.
einen Prozessor (z. B. einen Mikrocontroller) enthalten.
[0028] Die Steuer- und Analyseeinheit 10 Gberpriftan-
hand der in Reaktion auf die Applikation der Reize auf-
genommenen Messsignale den Stimulationserfolg und
stellt die Stimulationsparameter, insbesondere die Lan-
gen der oben im Zusammenhang mit Fig. 1 beschriebe-
nen Stimulationspausen, in Abhangigkeit vom Stimulati-
onserfolg ein. Im Fall von Nebenwirkungen und/oder ge-
nerell bei ungeniigendem Stimulationseffekt kann im Be-
trieb bei geringen Reizstarken die Effizienz der Stimula-
tion durch die Anpassung der Stimulationspausen ver-
bessert werden. Die Dauer der Stimulationspausen und
die Dauer der Stimulationsphasen kann bei zu geringem
Stimulationseffekt so geregelt werden, dass sich wieder
ein Stimulationseffekt einstellt.

[0029] Der Stimulationserfolg kann insbesondere mit-
tels eines Schwellwertvergleichs Uberprift werden. Je
nachdem welche Signale zur Ermittlung des Stimulati-
onserfolgs herangezogen werden, ergeben sich unter-
schiedliche Schwellwertvergleiche. Wird z. B. die krank-
hafte neuronale Synchronisation tber die Sensoren der
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Messeinheit 12, z. B. EEG-Elektroden, gemessen, reicht
erfahrungsgemafR die Absenkung der Synchronisation
um z. B. mindestens 20 % im Vergleich zur Situation
ohne Stimulation, um einen ausreichenden Stimulations-
erfolg festzustellen. GemaR einer Ausgestaltung kann
ein nicht ausreichender Stimulationserfolg festgestellt
werden, wenn sich die krankhafte neuronale Synchroni-
sation durch die Applikation der Reize 22 nicht um min-
destens einen vorgegebenen Wert verringert. Falls Sym-
ptome des Patienten zur Ermittlung des Stimulationser-
folgs herangezogen werden, hangt es von der Art der
verwandten klinischen Parameter ab, welche Abnahme
als klinisch relevante Besserung anzusehen ist. Derarti-
ge Abnahmewerte (z. B. im Sinne der sogenannten mi-
nimalen klinisch wahrnehmbaren Verbesserung) sind
dem Fachmann bekannt.

[0030] Es koénnen in abwechselnder Reihenfolge Sti-
mulationsphasen, in denen das Hirn und/oder Riicken-
mark 25 des Patienten mit den von der Stimulationsein-
heit 11 erzeugten Reizen 22 stimuliert wird, und Stimu-
lationspausen, in denen keine Reize 22 appliziert wer-
den, eingehalten werden.

[0031] Fdir die Regelung der Dauer Ly, der Stimula-
tionsphasen und der Dauer Lp,, ¢, der Stimulationspau-
sen kénnen z. B. Standardverfahren der ZweigréRenre-
gelung verwandt werden. Es kann aber auch medizini-
sches a priori-Wissen verwandt werden, wobei die Lan-
gen Lgy und Lp, se VON einem Startwert in der (L,
Lpause)-Ebene aus mit konstanter oder sukzessiv an-
wachsender oder deterministisch und/oder chaotisch va-
riierter Schrittweite entlang einer Geraden oder geboge-
nen Kurve vergrofRert werden. Beispielsweise kann das
Verhéltnis Lggim/Lpayse im Rahmen dieses Regelungs-
vorgangs von 1/n auf n anwachsen, wobei n beispiels-
weise eine Zahl im Bereich von 2 bis 10 ist, z. B. 3 oder
4 oder 5.

[0032] Fig. 3 zeigtein Flussdiagramm fir eine beispiel-
hafte Regelung der Langen Lg;;, und Lpy,se der Stimu-
lationsphasen und -pausen gemaf einer ersten Variante.
Die Langen Lgy;, und Lp, s kONNen beispielsweise wah-
rend des gesamten Vorgangs gleich groB sein, d. h., es
giltLstim = Lp, s = A. Als StellgréRe fiir das Regelungs-
verfahren kann aber auch das Verhaltnis Lg;,/Lpause he-
rangezogen werden. In letzterem Fall kann die Lange
Lsiim beispielsweise um bis zu =5 % oder bis zu =10 %
oder bis zu +25 % von der Lange Lp, s, abweichen, d.
h., es gilt Lg4iy, = (1+€)Lp,,se = A, Wobei € in den vorste-
henden genannten Fallen bis zu £0,05 bzw. =0,1 bzw.
+0,25 betragt.

[0033] Der Parameter A wird von einem voreingestell-
ten Startwert aus so lange konstant gehalten, bis die
Steuer- und Analyseeinheit 10 die Stimulation als nicht
erfolgreich klassifiziert. Dann wird der Parameter A ins-
besondere schrittweise vergréRert, bis die Steuer- und
Analyseeinheit 10 anhand der von der Messeinheit 12
aufgenommenen Messsignale 24 feststellt, dass die Sti-
mulation wieder hinreichend erfolgreich ist.

[0034] GemaR einer Ausgestaltung wird der Parame-
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ter A bei nicht ausreichendem Stimulationserfolg so lan-
ge insbesondere schrittweise vergréert, bis ein hinrei-
chender Stimulationserfolg festgestellt wird oder ein Ab-
bruchkriterium erfillt ist. Das Abbruchkriterium soll er-
mitteln, wann trotz hinreichend gro3em und hinreichend
vertretbarem Aufwand kein ausreichender Stimulations-
erfolg zu erwarten ist.

[0035] Das Abbruchkriterium kann z. B. erfiillt sein,
wenn mindestens eines von mehreren Kriterien erfilltist.
Ein Abbruchkriterium K1 kann z. B. erfillt sein, wenn eine
vorgegebene Behandlungsdauer, z. B. von 12 Wochen,
Uberschritten wird, und ist ansonsten nicht erfiillt. Die
Wahl von der vorgegebenen Behandlungsdauer hangt
vom jeweiligen Krankheitsbild bzw. - stadium ab und
spiegelt die klinische Erfahrung wider.

[0036] Fig. 4 zeigt ein Flussdiagramm fiir eine weitere
beispielhafte Regelung der Léangen Lstim und Lp, s der
Stimulationsphasen und -pausen gemaR einer zweiten
Variante. Die in Fig. 4 dargestellte Regelung ist in vielen
Teilen identisch mit der Regelung aus Fig. 3, ist aber in
folgender Hinsicht komplexer. Empirisch hat sich ge-
zeigt, dass die in Fig. 3 gezeigte Regelung robust funk-
tioniert. Es kann aber typischerweise deutlich an Zeit ge-
spart werden, wenn - wie oben beschrieben - das Ver-
héltnis Lgym/Lpause iIM Rahmen dieses Regelungsvor-
gangs von 1/n auf n angepasst an den Stimulationserfolg
anwdachst, wobei n beispielsweise eine Zahl im Bereich
von 2 und 10 ist, z. B. 3 oder 4 oder 5. Sollte diese An-
passungsregel nicht hinreichend funktionieren, ist das
Kriterium "Optimierung nétig" erfillt. In diesem Falle
wechselt die erfindungsgemafie Vorrichtung zu dem in
Fig. 3 dargestelltem noch robusteren Regel-Verfahren.
Konkret ist das Kriterium "Optimierung nétig" analog zu
einem Abbruchkriterium, d. h., es stellt sich in einer be-
stimmten Zeit bzw. nach einer bestimmten Anzahl von
Regelschritten kein hinreichend stark ausgepragter the-
rapeutischer Erfolg ein.

[0037] GemaR einer Ausgestaltung ist ein Optimie-
rungskriterium K2 erfiillt, wenn mittels invasiver und/oder
nicht-invasiver Sensoren gemessene Biomarker
und/oder Selbstbeurteilungsskalen, z. B. Befindlichkeits-
skalen oder Lebensqualitatsskalen, die z .B. tGiber ein mo-
biles Gerat (wie ein iPhone) eingegeben und entspre-
chend evaluiert werden, sich nicht hinreichend verbes-
sern. Fir die hier verwendeten invasiven und/oder nicht
invasiven Sensoren kdnnen die Sensoren der Messein-
heit 12 verwendet werden. Insbesondere kénnen unter-
schiedliche Formen von Elektroden, z. B. Tiefenelektro-
den oder epikortikale Elektroden, als invasive Sensoren
eingesetzt werden. Als nicht-invasive Sensoren kommen
z. B. chronisch oder intermittent genutzte EEG-Elektro-
den oder Akzelerometer zur Detektion charakteristischer
Bewegungsmuster, wie z. B. Tremor, Akinese oder epi-
leptische Anfélle, infrage. Ein Biomarkeristz. B. die spek-
trale Dichte in einem charakteristischen, dem Fachmann
bekannten Frequenzbereich (z. B. dem von ca. 8 bis 30
Hz verlaufenden Beta-Band beim Parkinsonpatienten)
des Uber Tiefenelektroden abgeleiteten lokalen Feldpo-
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tentials.

[0038] Wenn der oder die Biomarker bzw. die Selbst-
beurteilungsskalen (i) nicht innerhalb einer vorgegebe-
nen Zeit, z. B. 4 Wochen, um einen bestimmten Prozent-
satz vom Ausgangswert, z. B. 20 % oder 50 % im mehr-
tagigen Mittel je nach Erkrankung bzw. Krankheitsstadi-
um, abnehmen und/oder (ii) nicht nach dem m-ten An-
passungsschrittdes Parameters A, z. B.m =3, umdiesen
Prozentsatz vom Ausgangswert abgenommen haben, ist
gemal einer Ausgestaltung das Kriterium K2 erfullt. An-
sonsten ist das Kriterium K2 nicht erfiillt. Hierbei sind die
Anpassungsschritte von A konstant oder sukzessiv an-
wachsend oder werden deterministisch und/oder chao-
tisch variiert. Die Wiederholungszahl m entspricht der
klinischen Erfahrung, d. h. der Zeitskala, auf der der the-
rapeutische Erfolg sich bei der jeweiligen Erkrankung
einstellen kann.

[0039] Anstelle der in den Fig. 3 und 4 dargestellten
Regelungen kann auch eine Stimulation durchgeflhrt
werden, bei der die Langen Lstim der Stimulationspha-
sen und die Léngen Lp,, s der Stimulationspausen kon-
stantsind, d. h., Lgtjm = Lpayse =A 0derLgm = (1+€)Lpause
= A mit € im Bereich von 0,05, =0,1 oder +0,25, und
die Stimulation mit konstantem A so lange durchgefiihrt
wird, bis die Stimulation von der Steuer- und Analysee-
inheit 10 als nicht erfolgreich klassifiziert wird, d. h., bis
ein wie im Zusammenhang mit der Regelung nach Fig.
3 beschriebenes Abbruchkriterium erflillt ist. Die Stimu-
lation wird dann beendet. Die Vorrichtung 2 kann dann
eine entsprechende Meldung ("Stimulation abgebro-
chen") an den Patienten, z. B. auf einem Display oder
durch ein blinkendes Kontrolldmpchen oder derglei-
chen, erbringen. Diese Meldung kann auch per Funk, z.
B. als SMS, E-Mail oder dergleichen, an den Arzt gehen.
Als Alternative hierzu kann bei Erreichen des Abbruch-
kriteriums die Behandlung auch weiter durchgefiihrt wer-
den, die entsprechende Meldung an den Patienten lautet
dann z. B. "Bitte Arzt aufsuchen", und die SMS/E-Mail
geht an den behandelnden Arzt, um ihn Uber die insuffi-
ziente Therapie zu informieren.

[0040] Die nicht-invasive Stimulation, z. B. nicht-inva-
sive CR-Stimulation, kann eine "open loop"-Stimulation
oder eine "closed loop"-Stimulation sein. Im Fall der
"closed loop"-Stimulation werden nicht implantierte Sen-
soren der Messeinheit 12, z. B. chronisch oder intermit-
tent genutzte EEG- oder EMG-Elektroden oder MEG-
Sensoren oder Akzelerometer (zur Detektion charakte-
ristischer Bewegungsmuster wie Tremor, Akinese, epi-
leptische Anfélle) oder Elekiroden zur Messung des
Hautleitwiderstands, und/oder weniger bevorzugt imp-
lantierte Sensoren, z. B. Tiefenelektroden, epikortikale
Elektroden, verwandt, um die Stimulation zu steuern.
Diese Sensoren kénnen auch verwandt werden, (i) um
die Regelung der Stimulationsphasen und Stimulations-
pausen, d. h. deren Anpassung an den therapeutischen
Effekt, zu realisieren bzw. (ii) um Optimierungs- bzw. Ab-
bruchkriterien wie oben in Zusammenhang mit den Fig.
3 und 4 beschrieben zu ermitteln. Es kdnnen aber auch
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fir die Regelung der Langen Lstim und Lp,, . der Sti-
mulationsphasen und -pausen andere Sensoren bzw.
andere Signale bzw. andere Signalbestandteile bzw. an-
dere (ggfs. aus denselben Ausgangssignalen ermittelte)
dynamische Biomarker fiir die "closed loop"-Stimulation
verwandt werden. Bei der "closed loop"-Stimulation kon-
nen z. B. relevante Stimulationsparameter, wie z. B. die
CR-Stimulationsfrequenz, die Intensitat der Einzelreize,
die Dauer der Einzelreize, die Subgruppe von aktiven
Aktoren einer grofReren Gesamtgruppe, aber auch die
Art der Stimulation, z. B. CR-Stimulation versus Stimu-
lation mit Rausch-Signalen unterschiedlicher Art (Gauss-
sches Rauschen, farbiges Rauschen etc.) sowie eine be-
darfsgesteuerte Stimulation, bei der nur bei Vorliegen
von gemessenen pathologischen Markern stimuliert
wird, gesteuert werden.

[0041] Die einzelnen Komponenten der Vorrichtungen
1 und 2, insbesondere die Steuer- und Analyseeinheit
10, die Stimulationseinheit 11 und/oder die Messeinheit
12, kdnnen baulich voneinander getrennt sein. Die Vor-
richtungen 1 und 2 kénnen daher auch als Systeme auf-
gefasst werden.

[0042] Fig. 5 zeigt schematisch eine Vorrichtung 30
zur nicht-invasiven akustischen Stimulation von Neuro-
nen mit einer krankhaft synchronen und oszillatorischen
neuronalen Aktivitdt gemaR einer Ausfiihrungsform der
Erfindung. Akustische Reize, insbesondere akustische
CR-Reize, werden dem Patienten Gber Ohr- oder Kopf-
horer 31 verabreicht, wobei ein Ohrhorer ein im Ohrkanal
platzierter Lautsprecher ist. Die hierzu verwendeten
Steuersignale werden von einer Steuer- und Analysee-
inheit 32 generiert.

[0043] Nicht-invasiv fixierte EEG-Elektroden 33, die
Uber ein Kabel 34 verbunden sind, dienen der "closed
loop"-Stimulation und/oder der automatischen oben ge-
schilderten Anpassung der Dauer von Stimulationspau-
sen und Stimulationsphasen. Die entsprechende Ver-
rechnung wird in einem kleinen Bauteil 35, das vorzugs-
weise einen Messverstéarker enthalt und Giber Kabel 36,
37 mitden EEG-Elektroden 33 bzw. dem Ohr- oder Kopf-
hérer 31 verbunden ist, und/oder in der eigentlichen, die
Batterie bzw. den Akku beherbergenden Steuer- und
Analyseeinheit 32 durchgefiihrt. Die Steuer- und Analy-
seeinheit 32 und das Bauteil 35 sind in der in Fig. 5 dar-
gestellten Ausfiihrungsform telemetrisch miteinander
verbunden; in diesem Fall enthalt Bauteil 35 (oder ein
mit ihm Uber Kabel verbundenes Bauteil) ebenso eine
Batterie bzw. einen Akku. Alternativ kdnnen die Steuer-
und Analyseeinheit 32 und das Bauteil 35 auch Gber Ka-
bel miteinander verbunden sein, so dass das Bauteil 35
Uber die Stromversorgung von der Steuer- und Analy-
seeinheit 32 gespeist wird.

[0044] Fig. 6 zeigt schematisch eine Vorrichtung 40
zur nicht-invasiven visuellen Stimulation von Neuronen
mit einer krankhaft synchronen und oszillatorischen neu-
ronalen Aktivitdt gemaf einer Ausfliihrungsform der Er-
findung. Bei dieser Ausgestaltung trégt der Patient eine
Stimulationsbrille 41, die z. B. Gber Bligel 42 am Kopf
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des Patienten befestigt ist. Ein Bauteil 43 enthalt eine
Verrechnungs- und Telemetrieeinheit. Letztere dient der
Verbindung mit der eigentlichen, die Batterie bzw. den
Akku beherbergenden Steuer- und Analyseeinheit 44.
Das Bauteil 43 und die Steuer- und Analyseeinheit 44
sind telemetrisch miteinander verbunden; in diesem Fall
enthalt Bauteil 43 (oder ein mit ihm iber Kabel verbun-
denes Bauteil) ebenso eine Batterie bzw. einen Akku.
Alternativ kénnen das Bauteil 43 und die Steuer- und
Analyseeinheit 44 auch Uber Kabel miteinander verbun-
den sein. Nicht-invasiv fixierte EEG-Elektroden 45 die-
nen der "closed loop"-Stimulation und/oder der oben be-
schriebenen, automatischen Anpassung der Dauer von
Stimulationspausen und Stimulationsphasen. Die EEG-
Elektroden 45 sind liber Kabel 46, 47 mit dem Bauteil 43
verbunden.

[0045] Den von der Stimulationsbrille 41 erzeugten vi-
suellen Reizen kann eine Leuchtstarken- bzw. Hellig-
keitsvariation (bzw. Variation der Lichtintensitat oder
Lichtstarke) zugrunde liegen, beispielsweise kénnen sie
als Pulse oder als Sequenzen von Pulsen mit variierter
Leuchtstarke bzw. Helligkeit appliziert werden. Die visu-
ellen Reize kénnen je nach Ausgestaltung als Leucht-
starkenmodulation natirlicher visueller Reize, z. B. mit-
tels einer homogenen oder segmentierten Transmissi-
onsbrille, bei der spannungsabhangig die Transmission
geregelt werden kann, als zusétzlich zu einem natrli-
chen visuellen Reiz auftretender, modulierter visueller
Reiz, z. B. mittels einer partiell durchsichtigen Lichtbrille,
oder als kinstlicher visueller Helligkeitsreiz, z. B. mittels
einer undurchsichtigen Lichtbrille, verabreicht werden.
Die Stimulationsbrille 41 ist vorzugsweise in unterschied-
liche Segmente unterteilt, deren Leuchtstarke bzw.
Transmission bzw. Helligkeit getrennt gesteuert werden
kann, um verschiedene Stellen der Retina unabhangig
voneinander stimulieren zu kénnen.

[0046] Fig. 7 zeigt schematisch eine Vorrichtung 50
zur nicht-invasiven taktilen, vibratorischen, thermischen,
elektrischen transkutanen und/oder magnetischen Sti-
mulation und/oder Ultraschall-Stimulation von Neuronen
mit einer krankhaft synchronen und oszillatorischen neu-
ronalen Aktivitdt gemaR einer Ausflihrungsform der Er-
findung. Die Vorrichtung 50 umfasst eine Stimulations-
einheit 51, eine die Stimulationseinheit 51 ansteuernde
Steuer- und Analyseeinheit 52 und ein Akzelerometer
(Beschleunigungsmesser) 53 zum Aufnehmen von
Messsignalen. Die Stimulationseinheit 51 und das Akze-
lerometer 53 kénnen mit der Steuer- und Analyseeinheit
52 telemetrisch oder Uber Kabel verbunden sein.
[0047] Die Stimulationseinheit 51 umfasst eine Mehr-
zahl von Stimulationselementen zur Erzeugung von tak-
tilen, vibratorischen, thermischen, elektrischen transku-
tanen und/oder magnetischen Reizen und/oder Ultra-
schall-Reizen. Die Stimulationselemente sind derart aus-
gestaltet, dass sie auf die Haut des Patienten aufgesetzt
werden kénnen. Je nach Erkrankung bzw. betroffenen
Korperpartien werden die Stimulationselemente in einer
geeigneten Anordnung auf der Haut des Patienten be-
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festigt, beispielsweise am Arm, am Bein, an der Hand
und/oder am Ful des Patienten. Die Mehrzahl von Sti-
mulationselementen erméglicht es, unterschiedliche re-
zeptive Bereiche der Haut tber die einzelnen Stimulati-
onselemente zeitlich und rdumlich koordiniert zu stimu-
lieren.

[0048] Bei der Applikation akustischer oder visueller
Reize werden diese iber mindestens ein Ohr bzw. min-
destens ein Auge des Patienten aufgenommen. Die tak-
tilen, vibratorischen, thermischen, elektrischen transku-
tanen und/oder magnetischen Reize und/oder Ultra-
schall-Reize werden von in oder unter der Haut gelege-
nen Rezeptoren aufgenommen und an das Nervensys-
tem weitergeleitet. Zu diesen Rezeptoren zdhlen bei-
spielsweise Merkel-Zellen, Ruffini-Kérperchen, Meiss-
ner-Kérperchen und Haarfollikelrezeptoren, die insbe-
sondere als Rezeptoren fiir die taktilen Reize wirken. Die
vibratorischen Reize zielen vorwiegend auf die Tiefen-
sensibilitdt ab. Die vibratorischen Reize kénnen von in
der Haut, den Muskeln, dem Subkutangewebe und/oder
den Sehnen des Patienten gelegenen Rezeptoren auf-
genommen werden. Als Rezeptoren fiir die vibratori-
schen Reize seien beispielhaft die Vater-Pacini-Korper-
chen genannt, die Vibrationsempfindungen und Be-
schleunigungen vermitteln. Die thermischen Reize wer-
den von den Thermorezeptoren der Haut aufgenommen.
Dies sind Warmrezeptoren (auch Warmerezeptoren,
Warmsensoren oder Warmesensoren genannt) und
Kaltsensoren (auch Kaltesensoren, Kaltrezeptoren oder
Kalterezeptoren genannt). In der Haut des Menschen lie-
gen die Kaltsensoren mehr oberflachlich, die Warmre-
zeptoren etwas tiefer. Die elektrischen transkutanen und
magnetischen Reize sowie die Ultraschall-Reize wirken
nicht spezifisch auf nur eine Gruppe von in oder unter
der Haut gelegenen Rezeptoren. Mittels der elektrischen
transkutanen Reize kann das Zielgebiet daher iber un-
terschiedliche Kanale stimuliert werden.

[0049] Die gezielte Stimulation bestimmter Bereiche
des Gehirns oder Rickenmarks wird durch die tonotope
bzw. somatotope Zuordnung von Kdérperregionen zu die-
sen Bereichen ermdglicht. Beispielsweise werden akus-
tische Reize im Innenohr in Nervenimpulse umgesetzt
und Uber den Hornerv zu dem auditorischen Cortex wei-
tergeleitet. Durch die tonotope Anordnung des auditori-
schen Cortex wird bei der akustischen Stimulation des
Innenohres mit einer bestimmten Frequenz ein bestimm-
ter Teil des auditorischen Cortex aktiviert.

[0050] Bei der visuellen Stimulation werden unter-
schiedliche Stellen im Gesichtsfeld tber die Linse des
Auges auf unterschiedliche Stellen der Retina abgebil-
det. Die unterschiedlichen Stellen der Retina sind wie-
derum Uber den Sehnerv mit unterschiedlichen Neuro-
nen im Gehirn verbunden. Folglich kbnnen mit den an
unterschiedlichen raumlichen Orten applizierten Reizen
jeweils unterschiedliche Neuronen stimuliert werden.
[0051] Aufgrund der somatotopen Gliederung der Ner-
venleitungsbahnen und zugehdrigen Hirngebiete wer-
den des Weiteren durch taktile, vibratorische, thermi-
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sche, elektrische transkutane und/oder magnetische
Reize und/oder Ultraschall-Reize, die an unterschiedli-
chen Stellender Haut appliziert werden, unterschiedliche
Neuronen stimuliert. Bei diesen Stimulationsformen kén-
nen die Stimulationselemente beispielsweise am Ful,
Unterschenkelund Oberschenkel oderaber ander Hand,
dem Unterarm und Oberarm des Patienten angebracht
werden, um dadurch bestimmte Neuronen stimulieren
zu kénnen.

[0052] Die vorstehend beschriebenen Stimulations-
einheiten kdnnen demnach unterschiedliche Bereiche
des Gehirns oder Rickenmarks separat stimulieren, in-
dem die applizierten Reize Uber Nervenleitungen an un-
terschiedliche Zielgebiete, die im Gehirn und/oder Ri-
ckenmark liegen, weitergeleitet werden. Die Zielgebiete
konnen wahrend der Stimulation mit eventuell unter-
schiedlichen und/oder zeitversetzten Reizen stimuliert
werden.

[0053] Die hierin beschriebenen Vorrichtungen, insbe-
sondere die Vorrichtungen 1, 2, 30, 40 und 50, kénnen
insbesondere zur Behandlung von neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen eingesetzt werden, z. B.
Morbus Parkinson, essentiellem Tremor, Tremor infolge
von Multipler Sklerose sowie anderen pathologischen
Tremores, Dystonie, Epilepsie, Depression, Bewe-
gungsstérungen, Kleinhirnerkrankungen, Zwangser-
krankungen, Demenzerkrankungen, Morbus Alzheimer,
Tourette-Syndrom, Autismus, Funktionsstérungen nach
Schlaganfall, Spastik, Tinnitus, Schlafstérungen, Schi-
zophrenie, Reizdarm-Syndrom, Suchterkrankungen,
Borderline-Personlichkeitsstérung, Aufmerksamkeits-
Defizit-Syndrom, Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivi-
tats-Syndrom, Spielsucht, Neurosen, Fresssucht, Ma-
gersucht, Essstérungen, Burnout-Syndrom, Fibromyal-
gie, Migréne, chronische Schmerzsyndrome, Cluster-
Kopfschmerz, allgemeiner Kopfschmerz, Neuralgie, Ata-
xie, Tic-Stérung oder Hypertonie, sowie weiteren Erkran-
kungen, die durch krankhaft gesteigerte neuronale Syn-
chronisation gekennzeichnet sind.

[0054] Die vorstehend genannten Krankheiten kdnnen
durch eine Stérung der bioelektrischen Kommunikation
von Neuronenverbanden, die in spezifischen Schaltkrei-
sen zusammengeschlossen sind, verursacht werden.
[0055] Hierbei generiert eine Neuronenpopulation an-
haltend krankhafte neuronale Aktivitat und méglicherwei-
se eine damit verbundene krankhafte Konnektivitat
(Netzwerkstruktur). Dabei bilden eine grofte Anzahl von
Neuronen synchron Aktionspotentiale aus, d. h., die be-
teiligten Neuronen feuern GUbermaRig synchron. Hinzu
kommt, dass die kranke Neuronenpopulation eine oszil-
latorische neuronale Aktivitat aufweist, d. h., die Neuro-
nen feuern rhythmisch. Im Fall von neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen liegt die mittlere Fre-
quenz der krankhaften rhythmischen Aktivitat der betrof-
fenen Neuronenverbande etwa im Bereich von 1 bis 50
Hz, kann aber auch auferhalb dieses Bereichs liegen.
Bei gesunden Menschen feuern die Neuronen hingegen
qualitativ anders, z. B. auf unkorrelierte Weise.
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[0056] Bei der oben erwdhnten CR-Stimulation wer-
den die dem Patienten verabreichten Reize Uber das
Nervensystem an eine Neuronenpopulation im Hirn
und/oder Rickenmark weitergeleitet, die eine krankhaft
synchrone und oszillatorische neuronale Aktivitdt auf-
weist. Die Reize sind so ausgestaltet, dass die krankhaft
synchrone Aktivitat der Neuronenpopulation desynchro-
nisiertwird. Eine durch die Stimulation bewirkte Senkung
der Koinzidenzrate der Neuronen kann zu einer Senkung
der synaptischen Gewichte und somit zu einem Verler-
nen der Tendenz zur Produktion krankhaft synchroner
Aktivitat fihren.

[0057] Die beider CR-Stimulation verabreichten Reize
bewirken in der Neuronenpopulation ein Zurlicksetzen,
einen sogenannten Reset, der Phase der neuronalen Ak-
tivitdt der stimulierten Neuronen. Durch das Zuriickset-
zen wird die Phase der stimulierten Neuronen unabhén-
gig von dem aktuellen Phasenwert auf einen oder nahe
zu einem bestimmten Phasenwert, z. B. 0°, gesetzt (in
der Praxis ist es nicht méglich, einen bestimmten Pha-
senwert exakt einzustellen, dies ist fur eine erfolgreiche
CR-Stimulation aber auch nicht erforderlich). Somit wird
die Phase der neuronalen Aktivitat der krankhaften Neu-
ronenpopulation mittels einer gezielten Stimulation kon-
trolliert. Ferner wird die krankhafte Neuronenpopulation
mittels mehrerer Stimulationskontakte der Stimulations-
einheit an unterschiedlichen Stellen stimuliert, so dass
die Phase der neuronalen Aktivitat der krankhaften Neu-
ronenpopulation an den unterschiedlichen Stimulations-
stellen zu unterschiedlichen Zeitpunkten zuriickgesetzt
werden kann. Im Ergebnis wird dadurch die krankhafte
Neuronenpopulation, deren Neuronen zuvor synchron
und mit gleicher Frequenz und Phase aktiv waren, in
mehrere Subpopulationen aufgespalten. Innerhalb jeder
der Subpopulationen sind die Neuronen nach dem Zu-
ricksetzen der Phase weiterhin synchron und feuern
auch weiterhin mit derselben pathologischen Frequenz,
aber jede der Subpopulationen weist beztiglich ihrer neu-
ronalen Aktivitdt die Phase auf, die ihr durch den von
dem jeweiligen Stimulationskontakt generierten Reiz
aufgezwungen wurde. Dies bedeutet, dass die neurona-
len Aktivitaten der einzelnen Subpopulationen nach dem
Zurlcksetzen ihrer Phasen weiterhin einen in etwa si-
nusférmigen Verlauf mit derselben pathologischen Fre-
quenz haben, aber unterschiedliche Phasen.

[0058] Bedingt durch die krankhafte Interaktion zwi-
schen den Neuronen ist der durch die Stimulation er-
zeugte Zustand mit mindestens zwei Subpopulationen
instabil, und die gesamte Neuronenpopulation nahert
sich schnell einem Zustand kompletter Desynchronisa-
tion, in welchem die Neuronen unkorreliert feuern. Der
gewiinschte Zustand, d. h. die komplette Desynchroni-
sation, ist somit nach der zeitversetzten (oder phasen-
verschobenen) Applikation der phasenriicksetzenden
Reize nicht sofort vorhanden, sondern stellt sich meist
innerhalb weniger Perioden oder gar in weniger als einer
Periode der pathologischen Frequenz ein.

[0059] Fig. 8 zeigt ein Beispiel einer CR-Stimulation

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10

mit insgesamt vier Kanalen. Uber jeden der vier Kanale
wird eine Subpopulation der krankhaften Neuronenpo-
pulation stimuliert. In jedem der vier Kandle werden puls-
férmige Reize 60 in einer Sequenz periodisch mit der
Periode Tstim appliziert, wobei die Periode Tgy;,, nahe
bei der mittleren Periode der pathologischen Oszillation
der Neuronenpopulation liegt bzw. um bis zu = 5%, =
10% oder = 20% von dem Literaturwert abweicht (typi-
scherweise liegt fstim = 1 /Tstim im Bereich von 1 bis 30
Hz). Die Reize 60 bewirken eine Phasenriicksetzung der
neuronalen Aktivitat der jeweils stimulierten Subpopula-
tion. Ferner betragt die zeitliche Verzégerung zwischen
den Sequenzen benachbarter Kanéle Tg;;,,/4, da vier Ka-
nale vorhanden sind. Fur den allgemeinen Fall von N
Kanalen wiirde die zeitliche Verzdgerung benachbarter
Kanéle Tgy/N betragen (von diesem Wert kann auch
um z. B. bis zu = 5%, = 10% oder = 20% abgewichen
werden). Ferner muss die Reihenfolge der Reizverabrei-
chung uber die N Kanale nicht in jedem Stimulationszy-
klus identisch sein, sondern kann z. B. auch von Stimu-
lationszyklus zu Stimulationszyklus randomisiert variiert
werden.

[0060] Je nach Modalitat der Reize 60 sind diese so
ausgestaltet, dass die jeweils gewlinschte Subpopulati-
on stimuliert wird. Im Fall der akustischen Stimulation
weisen die Reize 60 in einem jeweiligen Kanal beispiels-
weise eine bestimmte Frequenz oder ein bestimmtes
Frequenzgemisch auf, das so ausgewahlt ist, dass auf-
grund der tonotopen Organisation des auditorischen
Cortex eine bestimmte Subpopulation stimuliert wird. Im
Fall der visuellen Stimulation entsprechen die Kanale un-
terschiedlichen Stellen im Gesichtsfeld, welche lber die
Linse des Auges auf unterschiedliche Stellen der Retina
abgebildet werden, welche wiederum liber den Sehnerv
mit unterschiedlichen Neuronen im Gehirn verbunden
sind. Im Fall von taktilen, vibratorischen, thermischen,
elektrischen transkutanen und/oder magnetischen Rei-
zen 60 und/oder Ultraschall-Reizen 60 stehen die Kanéle
fir unterschiedliche Stellen der Haut, an denen die Reize
60 appliziert werden und die mit den gewiinschten Sub-
populationen im Gehirn oder Riickenmark tiber das Ner-
vensystem verbunden sind.

[0061] Ferner sind in Fig. 8 die Langen Lstim der Sti-
mulationsphasen und die Langen Lp,,s. der Stimulati-
onspausen dargestellt, die wie oben beschrieben einge-
stelltoder geregelt werdenkdénnen. Zu beachten ist, dass
in Fig. 8 die Langen Lgy;, und Lp,, s Und die Langen der
phasenriicksetzenden Reize 60 nicht mafistabsgetreu
wiedergegeben sind.

[0062] Es sei darauf hingewiesen, dass auch bei her-
kédmmlichen Stimulationsverfahren Pausen eingehalten
werden kénnen, in denen keine Reize appliziert werden.
Beispielsweise kann bei der CR-Stimulation fiir n Zyklen
stimuliert und fur die folgenden m Zyklen nicht stimuliert
werden und dieses Stimulationsmuster periodisch fort-
gefiihrt werden, wobei n und m kleine ganze Zahlen sind.
Derartige Pausen kénnen erfindungsgeman auch wah-
rend der Stimulationsphasen der Lange Lg;,, eingehal-
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ten werden. Die erfindungsgemafen Stimulationspau-
sen der Lange Lp, ¢ unterscheiden sich jedoch von den
Pausen wahrend der Stimulationsphasen darin, dass sie
nur dann eingehalten werden, wenn zuvor festgestellt
wurde, dass der durch die Stimulation erzielte Stimulati-
onserfolg nicht ausreichend ist, und/oder Nebenwirkun-
gen auftreten und/oder die Stimulationseinheitim Kérper
des Patienten ungiinstig platziert ist.

[0063] Anstelle der CR-Stimulation kénnen auch an-
deren Stimulationsformen verwendet werden, sofern
sich mit diesen Stimulationsformen bei der Desynchro-
nisation von krankhaft aktiven Neuronenpopulationen
lang anhaltende therapeutische Effekte erzielen lassen.
[0064] In den Fig. 9 bis 15 werden die mit der hierin
beschriebenen Erfindung erzielbaren Effekte anhand
von Simulationsergebnissen veranschaulicht.

[0065] Inden Fig. 9(a) und 9(b) sind der Grad der Syn-
chronisation und die synaptische Konnektivitat einer
Neuronenpopulation mit einer krankhaft synchronen und
oszillatorischen neuronalen Aktivitat vor, wahrend und
nach einer CR-Stimulation dargestellt. Die in den beiden
Darstellungen oben eingezeichneten horizontalen Bal-
ken geben den Zeitraum an, in dem die CR-Stimulation
angewendet wird.

[0066] Wie die Fig. 9(a) und 9(b) zeigen, bewirkt eine
effektive CR-Stimulation eine rasche Desynchronisation
der Neuronenpopulation sowie eine starke Verringerung
der Konnektivitat. Jedoch kann sich unter bestimmten
Umstanden ein nur geringer Stimulationserfolg einstel-
len, was sich daran ablesen lasst, dass sich der Synchro-
nisationsgrad und die Konnektivitat innerhalb der stimu-
lierten Neuronenpopulation trotz der CR-Stimulation nur
geringfligig verringern.

[0067] Mit den oben beschriebenen Vorrichtungen 1
und 2 |asst sich die Effizienz der CR-Stimulation durch
die Einfigung von Stimulationspausen bei geringen
Reizstarken verbessern. Weiterhin kénnen z. B. im Fall
von Nebenwirkungen Stimulationspausen eingefligt
werden, um eine effiziente Stimulation bei geringen Reiz-
starken zu ermdglichen.

[0068] Nebenwirkungen hangen von der jeweiligen Er-
krankung und dem jeweils gewahlten Zielgebiet ab. Es
kénnen z. B. Dyskinesien auftreten, die sich durch eine
Koaktivierung (anstatt einer alternierenden Aktivierung)
von antagonistischen Muskeln (z. B. Beugern und Stre-
ckern) zeigen. Nebenwirkungen kénnen sich auch zei-
gen durch eine stimulationsabhangige Zunahme von
synchroner Aktivitat in entsprechenden Sensoren.
[0069] Fig. 10(a) und 10(b) zeigen die Ergebnisse ei-
ner Stimulation, die alternierende Stimulationsphasen,
in denen eine CR-Stimulation durchgefthrt wird, und Sti-
mulationspausen, in denen keine Stimulation durchge-
fuhrt wird, umfasst. Die Stimulationsphasen sind in den
Fig. 10(a) und 10(b) durch horizontale Balken gekenn-
zeichnet. Die Langen Lgy;y, und Lp, e der Stimulations-
phasen und -pausen sind in dem vorliegenden Beispiel
gleich lang und betragen jeweils 3.600 s. Bis auf die Sti-
mulationspausen wurden fir die in den Fig. 10(a) und
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10(b) dargestellten Simulationen die gleichen Stimulati-
onsparameter verwendet wie fiir die in den Fig. 9(a) und
9(b) gezeigte Simulation der ineffektiven Stimulation.
Das Einschieben der Stimulationspausen fiihrt zu einer
deutlichen Abnahme des Synchronisationsgrads und der
Konnektivitat. Das Einschieben der Stimulationspausen
bewirkt folglich, dass eine ansonsten wirkungslose Sti-
mulation effektiv ist. Ferner lassen sich mit dieser Stimu-
lationsform lang anhaltende therapeutische Effekte er-
zielen. Auch nach dem kompletten Ausschalten der Sti-
mulation verbleiben der Synchronisationsgrad und die
Konnektivitat auf einem sehr geringen Niveau.

[0070] Fur den Erfolg der erfindungsgemafien Stimu-
lationsform ist es wichtig, geeignete Léangen Lstim und
Lpause fur die Stimulationsphasen und -pausen zu ermit-
teln. Die Fig. 11 bis 14 zeigen die Ergebnisse verschie-
dener Simulationen, fir die bei ansonsten gleichen Sti-
mulationsparametern unterschiedliche Werte fur Lg;,
und Lp,,sc Verwendet wurden. Diese Werte sind in der
nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt.

Lstim Lpause
Fig. 11 | 24s 24's
Fig.12 | 24 s 56s
Fig. 13 | 24s 80s
Fig.14 | 960s | 720 s

[0071] IndenFig. 11 bis 14 sind durch die horizontalen
Balken die Zeitrdume gekennzeichnet, in denen die er-
findungsgemafie CR-Stimulation mit einander abwech-
selnden Stimulationsphasen und -pausen durchgefiihrt
wird.

[0072] Fuir nur sehr kurze Stimulationsphasen und
-pausen stellt sich ein nur sehr geringer Effekt ein (vgl.
Fig. 11), der daruber hinaus nach dem Beenden des Sti-
mulationsvorgangs von nur kurzer Dauer ist. Bessere Er-
gebnisse werden erzielt, wenn bei gleichbleibender Lan-
ge Lstim der Stimulationsphasen die Lange Lp, s der
Stimulationspausen vergroRert wird (vgl. Fig. 12 und 13).
Die besten Ergebnisse werden bei den hier dargestellten
Simulationen fur relativ groRe Werte von mehreren Mi-
nuten fir die Ldngen Lstim und Lp, . erzielt (vgl. Fig.
14).

[0073] InFig. 15 sind die Ergebnisse von unterschied-
lichen erfindungsgemaRen CR-Stimulationen in einer
(Lstim» Lpause)-Ebene dargestellt. Die Kreis-Symbole zei-
gen ineffektive Stimulationen an, alle anderen Symbole
stehen fiir effektive Stimulationen. Ferner ist die (Lgtm,
Lpause)-EbeneinFig. 14 durch eine Linie in einen Bereich
ineffektiver Stimulation und einen Bereich effektiver Sti-
mulation unterteilt. Wie sich Fig. 14 entnehmen lI&sst,
sind Stimulationen mit nur kurzen Werten fir Lstim und
Lpause SOWie Stimulationen, bei denen Lg;;,,, im Vergleich
ZU Lpg,se ZU lang ist, ineffektiv.

[0074] Die besten Stimulationsergebnisse wurden er-
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zielt fur Parameterwerte aus demoberenrechten Bereich
der (LStim’ LPause)'Ebene-

tionserfolg ausreichend ist.

ist, dass sie die Dauer der Stimulationspausen ins-
besondere schrittweise verlangert, bis die Steuer-
und Analyseeinheit (10) feststellt, dass der Stimula-

12

Vorrichtung (2) nach Anspruch 3, wobei die Steuer-
und Analyseeinheit (10) ferner derart ausgestaltet

Patentanspriiche 5 ist, dass sie neben der Dauer der Stimulationspau-
sendie Dauer der Stimulationsphaseninsbesondere
Vorrichtung (2) zur Unterdriickung einer krankhaft schrittweise verlangert, bis die Steuer- und Analy-
synchronen und oszillatorischen neuronalen Aktivi- seeinheit (10) feststellt, dass der Stimulationserfolg
tat, umfassend ausreichend ist.
10
- eine nicht-invasive Stimulationseinheit (11) zur Vorrichtung (2) nach einem der vorhergehenden An-
Stimulation von Neuronen im Hirn und/oder Ri- spriiche, wobei
ckenmark des Patienten, die eine krankhaft syn-
chrone und oszillatorische neuronale Aktivitat - die Stimulationsphasen jeweils eine Dauer
aufweisen, mit Reizen (22), wobei die Reize (22) 15 Lstim und die zwischen aufeinander folgenden
dazu ausgelegt sind, bei einer Verabreichung Stimulationsphasen eingehaltenen Stimulati-
an den Patienten die krankhaft synchrone und onspausen jeweils eine Dauer Lp, ., aufweisen
oszillatorische neuronale Aktivitat zu unterdri- und A = Lstim = Lp, s, 0der A = Lg;i/Lpayse ilt
cken, und
- eine Messeinheit (12) zum Aufnehmen von 20 - die Steuer- und Analyseeinheit (10) ferner der-
Messsignalen (23), die eine neuronale Aktivitat art ausgestaltet ist, dass sie, falls der Stimulati-
der stimulierten Neuronen wiedergeben, und onserfolg nicht ausreichend ist, A insbesondere
- eine Steuer- und Analyseeinheit (10) zur Steu- schrittweise vergréRert.
erung der Stimulationseinheit (11) und zur Ana-
lyse der Messsignale (23), wobei die Steuer- 25 Vorrichtung (2) nach Anspruch 5, wobei die Steuer-
und Analyseeinheit (10) derart ausgestaltet ist, und Analyseeinheit (10) ferner derart ausgestaltet
dass sie ist, dass sie, falls der Stimulationserfolg nicht aus-
- die Stimulationseinheit (11) derart ansteuert, reichend ist, A fir A = Lggim/Lpause VON 1/n auf nins-
dass die Stimulationseinheit (11) Reize (22) ap- besondere schrittweise vergrofiert, wobei n insbe-
pliziert, 30 sondere eine Zahl im Bereich von 2 bis 10 ist.
- anhand der in Reaktion auf die Applikation der
Reize (22) aufgenommenen Messsignale (23) Vorrichtung (2) nach Anspruch 5 oder 6, wobei die
den Stimulationserfolg uberpriift, Steuer- und Analyseeinheit (10) ferner derart aus-
gestaltet ist, dass sie A so lange konstant halt, bis
dadurch gekennzeichnet, dass die Steuer- und 35 die Steuer- und Analyseeinheit (10) feststellt, dass
Analyseeinheit (10) derart ausgestaltet ist, dass sie der Stimulationserfolg nicht ausreichend ist.
- falls der Stimulationserfolg nicht ausreichend Vorrichtung (2) nach einem der Anspriiche 5 bis 7,
ist, eine oder mehrere Stimulationspausen indie wobei die Steuer-und Analyseeinheit(10) fernerder-
Applikation der Reize (22) einfligt odereine oder 40 art ausgestaltet ist, dass sie A bei nicht ausreichen-
mehrere Stimulationspausen verlangert, wobei dem Stimulationserfolg so lange vergréRert, bis die
wahrend der Stimulationspausen keine Reize Steuer- und Analyseeinheit (10) feststellt, dass der
appliziert werden, welche die krankhaft synchro- Stimulationserfolg ausreichend ist oder ein Abbruch-
ne und oszillatorische neuronale Aktivitat unter- kriterium erfullt ist.
driicken kénnten. 45
Vorrichtung (2) nach einem der vorhergehenden An-
Vorrichtung (2) nach Anspruch 1, wobei die Reize spriiche, wobei die Stimulationseinheit (11) derart
(22) akustische, visuelle, taktile, vibratorische, ther- ausgestaltet ist, dass sie wahrend der Stimulations-
mische, olfaktorische, gustatorische, magnetische phasen eine "Coordinated Reset"-Stimulation
transkranielle, elektrische transkranielle, magneti- 50 durchfiihrt, wobei die Phasen der neuronalen Akti-
sche transkutane und/oder elektrische transkutane vitdt von mehreren Subpopulationen einer stimulier-
Reize und/oder Ultraschall-Reize sind. ten Neuronenpopulation mit einer krankhaft syn-
chronen und oszillatorischen neuronalen Aktivitat zu
Vorrichtung (2) nach Anspruch 1, wobei die Steuer- unterschiedlichen Zeitpunkten zurlickgesetzt wer-
und Analyseeinheit (10) ferner derart ausgestaltet 55 den.

10. Vorrichtung (2) nach einem der vorhergehenden An-

spriiche, wobei die Dauer einer Stimulationspause
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mindestens 3 Minuten betragt.

11. Vorrichtung (2) nach einem der vorhergehenden An-

spriiche, wobei die Dauer einer Stimulationspause
der Dauer von mindestens 200 oder mindestens
1.000 Perioden der krankhaft synchronen und oszil-
latorischen neuronalen Aktivitat entspricht.

Claims

An apparatus (2) for suppressing a pathologically
synchronous and oscillatory neuronal activity com-
prising

- a non-invasive stimulation unit (11) for stimu-
lating neurons in the brain and/or spinal cord of
the patient that exhibit a pathologically synchro-
nous and oscillatory neuronal activity, using
stimuli (22), wherein the stimuli (22) are adapted
to suppress the pathologically synchronous and
oscillatory neuronal activity via an administra-
tion to the patient;

- a measuring unit (12) for recording measured
signals (23) which reproduce a neuronal activity
of the stimulated neurons; and

- a control and analysis unit (10) for controlling
the stimulation unit (11) and for analyzing the
measured signals (23), wherein the control and
analysis unit (10) is configured such that it

- controls the stimulation unit (11) such that the
stimulation unit (11) applies stimuli (22);

- checks the stimulation success with reference
to the measured signals (23) recorded in re-
sponse to the application of the stimuli (22); and,
- if the stimulation success is not sufficient, in-
serts one or more stimulation breaks into the
application of the stimuli (22) or extends one or
more stimulation breaks, wherein no stimuli are
applied during the stimulation breaks that can
suppress the pathologically synchronous and
oscillatory neuronal activity.

An apparatus (2) in accordance with claim 1, wherein
the stimuli (22) are acoustic, visual, tactile, vibratory,
thermal, olfactory, gustatory, magnetic transcranial,
electrical transcranial, magnetic transcutaneous
and/or electrical transcutaneous stimuli and/or ultra-
sound stimuli.

An apparatus (2) in accordance with claim 1, wherein
the control and analysis unit (10) is furthermore con-
figured such that it extends the duration of the stim-
ulation breaks, in particular incrementally, until the
control and analysis unit (10) determines that the
stimulation success is sufficient.

An apparatus (2) in accordance with claim 3, wherein
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the control and analysis unit (10) is furthermore con-
figured such that it extends the duration of the stim-
ulation phases, in addition to the duration of the stim-
ulation breaks, in particular incrementally, until the
control and analysis unit (10) determines that the
stimulation success is sufficient.

An apparatus (2) in accordance with any one of the
preceding claims, wherein

- the stimulation phases each have a duration
Lsiim and the stimulation breaks observed be-
tween successive stimulation phases each have
a duration Lgga and A = Lggim = Lgreak OFT A =
Lstim/Lareak applies; and

- the control and analysis unit (10) is furthermore
configured such that it increases A, in particular
incrementally, if the stimulation success is not
sufficient.

An apparatus (2) in accordance with claim (5),
wherein the control and analysis unit (10) is further-
more configured such that it increases A for A =
Lstim/Lgreak from 1/nto n, in particular incrementally,
if the stimulation success is not sufficient, where n
is in particular a number in the range from 2 to 10.

An apparatus (2) in accordance with claim 5 or claim
6, wherein the control and analysis unit (10) is fur-
thermore configured such that it keeps A constant
for so long until the control and analysis unit (10)
determines that the stimulation success is not suffi-
cient.

An apparatus (2) in accordance with any one of the
claims 5 to 7, wherein the control and analysis unit
(10) is furthermore configured such that it increases
A if the stimulation success is insufficient for so long
until the control and analysis unit (10) determines
that the stimulation success is sufficient or until an
abort criterion is satisfied.

An apparatus (2) in accordance with any one of the
preceding claims, wherein the stimulation unit (11)
is configured such that it carries out a "coordinated
reset" stimulation during the stimulation phases,
wherein the phases of neuronal activity of a plurality
of subpopulations of a stimulated neural population
having a pathologically synchronous and oscillatory
neuronal activity are reset at different points in time.

An apparatus (2) in accordance with any one of the
preceding claims, wherein the duration of a stimula-
tion break amounts to at least 3 minutes.

An apparatus (2) in accordance with any one of the
preceding claims, wherein the duration of a stimula-
tion break corresponds to the duration of at least 200



25 EP 3 183 031 B1 26

or at least 1,000 periods of the pathologically syn-
chronous and oscillatory neuronal activity.

Revendications

Dispositif (2) pour la suppression d’une activité neu-
ronale pathologiquement synchrone et oscillatoire,
comprenant

- un module de stimulation non invasif (11) pour
la stimulation de neurones dans le cerveau et/ou
la moélle épiniere du patient qui présentent une
activité neuronale pathologiquement synchrone
etoscillatoire, avec des stimuli (22), dans lequel
les stimuli (22) sont congus pour supprimer lors
d’une administration aux patients I'activité neu-
ronale pathologiquement synchrone et oscilla-
toire,

- un module de mesure (12) pour I'enregistre-
ment de signaux de mesure (23) qui restituent
une activité neuronale des neurones stimulés, et
- un module de commande et d’analyse (10)
pour la commande du module de stimulation
(11) et pour 'analyse des signaux de mesure
(23), dans lequel le module de commande et
d’analyse (10) est configuré de telle sorte qu'il
- commande le module de stimulation (11) de
telle sorte que le module de stimulation (11) ap-
plique des stimuli (22),

- vérifie le succes de stimulation a l'aide des si-
gnaux de mesure (23) enregistrés en réaction a
I'application des stimuli (22),

caractérisé en ce que le module de commande et
d’analyse (10) est configuré de telle sorte qu'il

- introduit une ou plusieurs pauses de stimula-
tion dans l'application des stimuli (22) ou pro-
longe une ou plusieurs pauses de stimulation
au cas ou le succes de stimulation n’est pas suf-
fisant, dans lequel aucun stimulus qui pourrait
supprimer l'activit¢ neuronale pathologique-
ment synchrone et oscillatoire n’est appliqué
pendant les pauses de stimulation.

Dispositif (2) selon la revendication 1, dans lequel
les stimuli (22) sont des stimuli acoustiques, visuels,
tactiles, vibratoires, thermiques, olfactifs, gustatifs,
magnétiques transcraniens, électriques transcra-
niens, magnétiques transcutanés et/ou électriques
transcutanés et/ou des stimuli ultrasoniques.

Dispositif (2) selon la revendication 1, dans lequel le
module de commande et d’analyse (10) est en outre
configuré de telle sorte qu'’il prolonge notamment
progressivement la durée des pauses de stimulation
jusqu’a ce que le module de commande et d’analyse
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(10) constate que le succés de stimulation est suffi-
sant.

Dispositif (2) selon la revendication 3, dans lequel le
module de commande et d’analyse (10) est en outre
configuré de telle sorte qu'’il prolonge notamment
progressivement outre la durée des pauses de sti-
mulation la durée des phases de stimulation jusqu’a
ce que le module de commande et d’analyse (10)
constate que le succés de stimulation est suffisant.

Dispositif (2) selon une des revendications précé-
dentes, dans lequel

- les phases de stimulation présentent chacune
une durée Lg;, etles pauses de stimulation res-
pectées entre des phases de stimulation suc-
cessives chacune une durée Lp, o, etil est va-
lable A = I-Stim = LPause OuA= LStim/LPause* et
- le module de commande et d’analyse (10) est
en outre configuré de telle sorte qu’il agrandit
notamment progressivement Aau cas ou le suc-
cés de stimulation n’est pas suffisant.

Dispositif (2) selon la revendication 5, dans lequel le
module de commande et d’analyse (10) est en outre
configuré de telle sorte qu’ilagrandit notamment pro-
gressivement A pour A = Lggi/Lpayse d€ 1/n@nau
cas ou le succés de stimulation n’est pas suffisant,
dans lequel n est notamment un nombre dans la ré-
gion de 2 2 10.

Dispositif (2) selon la revendication 5 ou 6, dans le-
quel le module de commande et d’analyse (10) est
en outre configuré de telle sorte qu’il maintient A
constant jusqu’a ce que le module de commande et
d’analyse (10) constate que le succes de stimulation
n’est pas suffisant.

Dispositif (2) selon une des revendications 5 a 7,
dans lequel le module de commande et d’analyse
(10) esten outre configuré de telle sorte qu’il agrandit
A en cas de succes de stimulation non suffisant jus-
qu’a ce que le module de commande et d’analyse
(10) constate que le succes de stimulation est suffi-
sant ou un critére d’interruption est satisfait.

Dispositif (2) selon une des revendications précé-
dentes, dans lequel le module de stimulation (11)
est configuré de telle sorte qu'il réalise une stimula-
tion de « réinitialisation coordonnée » pendant les
phases de stimulation, dans lequel les phases de
I'activité neuronale de plusieurs sous-populations
d’une population de neurones stimulée avec une ac-
tivité neuronale pathologiquement synchrone et os-
cillatoire sont réinitialisées a différents moments.

10. Dispositif (2) selon une des revendications précé-
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dentes, dans lequel la durée d’'une pause de stimu-
lation se monte a au moins 3 minutes.

Dispositif (2) selon une des revendications précé-
dentes, dans lequel la durée d’'une pause de stimu-
lation correspond a la durée d’au moins 200 ou d’au
moins 1000 périodes de I'activité neuronale patho-
logiguement synchrone et oscillatoire.
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