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Vorwort

Wenn wir in der Lage wiren, entlang unseres Riickenmarks zu schleichen und Ner-
ven oder durch die Schnittstelle unserer Ohren oder Augen zu schliipfen, wiirden
wir in den grenzenlosen Kosmos der Milliarden von Neuronen, die in unserem Kor-
per leben, die uns zu dem machen, was wir sind. In der Antike dachte man, dass
unser Herz das Zentrum unserer Gefiihle wire. Das ist nicht wahr. Das Herz ist die
Maschine, die unser Korper braucht, um das Leben zu erhalten, aber das, was den
Menschen charakterisiert, personliche Eigenschaften, Empfindungen, Emotionen
und Gefiihle, liegt in unserem Nervensystem, wo sich in einem majestitischen dy-
namischen Ballett die Verschaltungen @ndern, Neuronen absterben und neu ent-
stehen und durch ein Trauma geschiddigte Bereiche Hilfe von anderen Teilen des
Gehirns erhalten. Die Art und Weise, wie sich unsere Synapsen verschalten, unter-
liegt einer standigen Entwicklung, und wir ignorieren die Regeln, die diese Ver-
dnderungen steuern.

Lange Zeit konnten wir nicht viel mehr tun, als dem Gehirn ,,zuzuhoren®, durch
das Sammeln winziger elektrischer Signale an der Oberfliche der Kopfhaut mit den
bekannten Elektroenzephalogrammen (EEG). Diese Empfinger, die durch die Haut,
die Kopfhaut, den Schidel und Dura-Materie vom Gehirn ferngehalten werden,
horen nur ein entferntes Gemurmel: den Chor von Milliarden Neuronen.

Seit Ende der 1980er-Jahre hat uns die Entwicklung von Technologien im Be-
reich der aktiven Implantate die Platzierung von Elektroden am oder im Gehirn er-
moglicht. Wir kdnnen jetzt im Detail horen, was das Gehirn sagt. In unserem Drang,
alles zu verstehen, haben die Neurowissenschaften zunédchst versucht, die Gesamt-
komplexitdt des Gehirns zu erfassen, es sogar zu modellieren oder zu simulieren.
Heute wissen wir, dass wir das Gehirn nicht mit einem Computer vergleichen soll-
ten. Die Verbindungen zwischen den Neuronen werden nicht durch ein binéres Sys-
tem gesteuert, sondern durch mehrdimensionale, nichtlineare Beziehungen chaoti-
scher Natur. Das ist das Wunder: Aus dem Chaos entstehen motorische Aktionen,
Wahrnehmungen, Emotionen, Gefiihle, Erinnerungen und Ideen. Heute, und wahr-
scheinlich noch viele Jahre lang, sind wir nicht in der Lage, menschliche Besonder-
heiten wie Liebe, Anziehung zu einem anderen Individuum, Uberlebensinstinkt
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oder Fortpflanzungspflicht zu ,,programmieren®. Die Wissenschaft erkldrt nicht,
wie man sich verliebt, genial ist oder ein einzigartiges Kunstwerk erschafft.

Wir haben jedoch entdeckt, dass elektrische Signale, die an geeigneten Stellen
injiziert werden, die Beziehungen zwischen dem Gehirn und seiner Umwelt hem-
men, verdndern oder beeinflussen konnen. Klinische Tests haben gezeigt, dass die
Implantation von Elektroden in das Nervensystem eine Vielzahl von Zustdnden be-
handeln kann, darunter kognitive, affektive und psychiatrischeStorungen. Sie wirft
grundlegende Fragen in Bezug auf Ethik und Gesellschaft auf. Ist der ,,emotional
verstirkte Mensch® ein tragfahiges Konzept? Wollen wir unsere Unterschiede und
unsere personlichen Eigenschaften ausloschen?

Wir wissen, dass wir niemals die Grenzen unseres Universums erreichen wer-
den. Wir sollten auch erkennen, dass wir bei der Eroberung des Gehirns bescheiden
bleiben sollten. Die Suche nach Rationalitit im endlosen Tanz der Neuronen ist
vielleicht eine vergebliche Herausforderung. Sollen wir die Geheimnisse, die uns
einzigartig und unberechenbar machen, unangetastet lassen?

Sigtuna, Sweden Claude Clément
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Kapitel 1
Einfiihrung

Ziel dieses Buches ist es, einen allgemeinen Uberblick iiber die Neurotechnologien
zu geben, und zwar in einfacher, nicht wissenschaftlicher Sprache, im Kontext der
translationalen Medizin, vom Konzept bis zur klinischen Anwendungen. Tiefgrei-
fende Erkldarungen zu den physiologischen und klinischen Aspekten neurologischer
Storungen sind nicht das Ziel dieses Buches. Fiir ein besseres wissenschaftliches
und medizinisches Verstdndnis steht eine reichhaltige Literatur zur Verfiigung.

Der Untertitel des Buches lautet: How fo build the brain — Schnittstelle zwischen
Gehirn und Computer der Zukunft. Das Schliisselwort ist ,,build “, und der Schwer-
punkt liegt auf der translationalen Entwicklung, vom Konzept bis zum Patienten,
mit besonderem Schwerpunkt auf der praktischen Durchfiihrung von Projekten im
Bereich der aktiven implantierbaren medizinischen Gerite, die bei neurologischen
Indikationen eingesetzt werden. Bauen bedeutet auch konkret, dass wir beabsichti-
gen, Gerite zu entwerfen, herzustellen und zu vermarkten, die die Lebensqualitit
von Patienten verbessern, die an neurologischen Stérungen leiden, die auf Geburts-
fehler, Unfille, Krankheiten, Degeneration oder altersbedingten Abbau zuriickzu-
fiihren sind.

1.1 Gehirn-Computer-Schnittstelle (BCI)

Es gibt verschiedene Definitionen von Gehirn-Computer-Schnittstellen, die manch-
mal auch andere Bezeichnungen haben, etwa Brain-Machine-Interface (BMI),
Geist-Maschine-Schnittstelle (MMI) oder neuronale Schnittstelle (NI). Die allge-
meinste Definition von BCI ist eine direkte Interaktion zwischen dem neuronalen
System und elektronischen Systemen. Einige Autoren beschrinken die Verwendung
des Begriffs ,,BCI* auf die bidirektionale Kommunikation mit dem Gehirn. Der
Begriff BCI tauchte erstmals in den 1970er-Jahren an der University of Cali-
fornia auf.
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Andere Begriffe, wie Neuromodulation und Neuroprothetik, konnen sich in ge-
wisser Weise mit der Terminologie BCI iiberschneiden. Da sich dieses Buch auf
Technologien konzentriert, werden wir keine restriktive Definition des Begriffs
»BCI* vornehmen. Wir werden die technischen Herausforderungen eines jeden
Systems behandeln, das mit dem gesamten Nervensystem und den Sinnen in Kon-
takt treten soll (siche Abb. 1.1a).

Wir werden in den verschiedenen Kapiteln dieses Buches sehen, dass die Verbin-
dung mit dem Gehirn eine sehr komplexe Aufgabe ist, was vor allem an der Be-
schaffenheit des menschlichen Korpers liegt. Ein griindlicher, leicht zugénglicher
Artikel iiber BCI wurde in ,,The Economist® [12] veroffentlicht. Er ist eine gute

a

Oberfliichenelektrode Im Kérper [ Extern

Kortikale Anordnung Haut—
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Tiefe Elektrode Einheit Patienten

b

Abb. 1.1 (a) Globale Beschreibung eines bidirektionalen BCI. (b) Die wichtigsten Herausforde-
rungen bei der Entwicklung von BCI-Systemen
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Abb. 1.2 Das Gehirn lesen

Einfiihrung, um den globalen Kontext zu verstehen. Auf Seite 7 dieses Dokuments
heiit es: ,, Das Gehirn ist nicht der richtige Ort, um Technologie einzusetzen.“ Wir
werden diese Aussage in diesem Buch erldutern und die wichtigsten Herausforde-
rungen (siehe Abb. 1.1b) bei der Entwicklung von Geriten, die mit dem Gehirn und
dem Nervensystem verbunden sind, behandeln.

In einer ersten Phase sind BCI-Systeme unidirektional und beschrinken sich auf
das ,,Lesen* des Gehirns (siehe Abb. 1.2). Es gibt viele mogliche Konfigurationen
von BCI, um Signale aus dem Gehirn zu sammeln.

1.2 Technologie versus Wissenschaft

Die heute zur Verfiigung stehenden Technologien ermdglichen die Interaktion mit
dem menschlichen Gehirn und Nervensystem. Dieses Buch befasst sich mit den
bisherigen Errungenschaften, der aktuellen Arbeit und den Zukunftsperspektiven
von BCI und anderen Interaktionen zwischen medizinischen Geridten und dem
menschlichen Nervensystem. Das Gesundwerden und die Rehabilitation von Pati-
enten, die unter neurologischen Beeintrichtigungen leiden, von Lihmungen bis hin
zu Bewegungsstorungen und Epilepsie, werden unter pragmatischen Gesichtspunk-
ten detailliert beschrieben. Wann immer moglich, versuchen wir, mit dem Nerven-
system zu interagieren, ohne die Hautbarriere zu durchbrechen. Dennoch erfordern
solche schweren Storungen oft eine invasive Losung, die auf einem implantierten
Gerit basiert. Dieses Buch erklirt das einzigartige und besondere Umfeld aktiver
Implantate, die elektrisch mit dem Gehirn, dem Riickenmark, den peripheren Ner-
ven und Organen interagieren.
BCI sollte als ein weites Konzept verstanden werden:
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B: Gehirn, aber auch zentrales Nervensystem, Riickenmark, Vagusnerv, periphe-
res Nervensystem, Sinne und verschiedene Organe

C: Computer, aber auch ,,Maschinen‘ (BMI): Brain-Machine-Interface), implan-
tierte Elektronik und externe Elektronik.

e I: Erfassen und/oder Stimulieren von Elektroden oder Gewebeschnittstellen

Aktive implantierbare medizinische Gerite (AIMDs) gibt es seit den 1960er-Jahren,
hauptsidchlich zur Behandlung von Herzerkrankungen. Herzschrittmacher und im-
plantierbare Defibrillatoren sind heute sehr ausgereifte, zuverldssige und wirksame
Geriite, von denen jede Minute weltweit mehrere in Patienten implantiert werden.
Unter Verwendung &dhnlicher Technologien, die auf hermetisch geschlossenen
elektrischen Stimulatoren und Sensorik basieren, hat die Industrie fiir aktive Im-
plantate begonnen, andere unerfiillte medizinische Bediirfnisse zu erfiillen, und
zwar an anderen Stellen des Korpers, z. B. die tiefe Hirnstimulation (DBS)
zur Beseitigung der Symptome der Parkinson-Krankheit (PD) oder das Cochlea-
Implantat (CI) zur Wiederherstellung des Horvermogens bei taub geborenen
Kindern. Hunderttausende von Patienten profitieren bereits von diesen fortschrittli-
chen Technologien.

Neue Technologien ermdglichen es heute, effizienter mit Organen zu interagie-
ren. Gerite mit Hunderten von sensorischen/stimulierendenElektroden, verbunden
mit leistungsstarker Elektronik und drahtloserKommunikation, ermoglichen es In-
genieuren und Klinikern, neue Therapien zu erforschen und die Grenzen der Neuro-
technologien zu erweitern.

Die rasanten Fortschritte der Neurotechnologien werden hauptsédchlich in wis-
senschaftlichen Abhandlungen und Artikeln beschrieben. Diese Fachliteratur ist fiir
das Gesundheitswesen, fiir die Entwickler neuer klinischer Losungen und fiir die
Industrie schwer zu verstehen. Das Ziel dieses Buches ist es, das Verstandnis eines
solch komplexen Bereichs zu vereinfachen und in einer klaren Sprache die auferor-
dentliche Revolution darzustellen, die die Neurotechnologien zur Gesundheitsver-
sorgung und zur Verbesserung der Lebensqualitit beitragen werden.

Jeden Tag erweitern Wissenschaftler und Forscher ihr Wissen tiber die auflerge-
wohnliche Komplexitit unseres Nervensystems, die Hoffnungen und Erwartungen
auf bessere Therapien, genauere Diagnosen und die Deckung des ungedeckten me-
dizinischen Bedarfs.

Dieses immer bessere Verstindnis der Wechselwirkungen zwischen Zellen, Neu-
ronen, Gehirn, Schaltkreisen und Organen ebnet den Weg fiir neue technologische
Losungen. Das Hauptziel dieses Buches ist es, zu beschreiben, wie die erheblichen
Fortschritte der Neurowissenschaften in Bezug auf Gerite, Werkzeuge, Schnittstel-
len, Software und andere technologische Schritte den Patienten ein besseres Leben
ermoglichen.

Experten fiir translationale Neuromedizin miissen zweisprachig sein. Sie miissen
die Sprache der Neurowissenschaftler verstehen und in der Lage sein, sie richtig in
technologische Bediirfnisse, Spezifikationen, und menschliche Faktoren zu iiberset-
zen. In der Zusammenarbeit haben Wissenschaftler und Ingenieure die Moglichkeit,
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die technischen Grenzen, die physikalischen Eigenschaften von Implantaten im
menschlichen Korper und die realistischen Langzeitperspektiven auszuloten und zu
bewerten.

Dieses Buch bietet eine bodenstindige globale Analyse der Neurotechnologie
zum Nutzen des Menschen, einschlieBlich Wissenschaft, Technologie, Regulierung,
Klinik, Akzeptanz der Patienten, chirurgische Aspekte und langfristige Perspekti-
ven. Wir werden die Entwicklung der AIMD-Industrie von kardialen zu neurologi-
schen Anwendungen betrachten. Eine kritische Analyse der Pionieranwendungen
implantierbaren Neuro-Indikationen wird auch zeigen, dass viele Menschen bereits
von Neurotechnologien profitieren. Die Uberpriifung des ,,Wer-macht-was* in die-
sem Bereich wird die Aussage bestitigen, dass ,,die ndchsten Jahrzehnte das Zeital-
ter der Neurotechnologien sein werden®.

1.3 Dies ist keine Science-Fiction

Die Neurotechnologie ist keine Science-Fiction. Seit den 1980er-Jahren haben Mil-
lionen von Menschen von Implantaten profitiert, die nicht mit Herzkrankheiten zu-
sammenhingen. Jeden Tag begegnet man auf den Stralen oder in den 6ffentlichen
Verkehrsmitteln der GroBstddte jemandem, der ein Neurogerit implantiert ist, ohne
dass man es iiberhaupt bemerkt. Dies ist ein Beweis dafiir, dass es der Neuroindus-
trie bereits gelungen ist, den Menschen so weit zu helfen, dass die anderen Bypasser
nichts mehr von dem Problem wissen. Lassen Sie uns kurz einige erfolgreiche The-
rapien und entsprechende Gerite im Zusammenhang mit dem Nervensystem erwih-
nen. Eine genauere Ubersicht iiber einige von ihnen findet sich in Abschn. 3.2.

1.3.1 Cochlea-Implantate (CI)

Direkte Interaktion mit Neurorezeptoren des Innenohrs war die erste kommerzielle
Errungenschaft der Neurotechnologien. CIs werden hauptsichlich Kindern implan-
tiert, bei denen die Weiterleitung der Schallwellen vom Trommelfell zur Cochlea
nicht funktioniert, was hiufig auf eine Fehlbildung des Mittelohrs zuriickzufiihren
ist. CIs werden auch bei der Behandlung von schwerer Taubheit bei Erwachsenen
und &lteren Menschen eingesetzt. Eine winzige Elektrode wird in die Horschnecke
eingefiihrt und stimuliert die natiirlichen Neurorezeptoren des Innenohrs. Die Elek-
trode ist mit einer implantierten Elektronik in einem hermetischen Gehéuse, die
Signale von einem externen Horprozessor empfingt, verbunden, der seinerseits auf
der Kopfhaut an der Riickseite des Ohrs liegt. Natiirliche Gerdusche werden iiber
ein Mikrofon aufgenommen und von der externen Einheit verarbeitet. Das CI wird
in Abschn. 3.3.1 ausfiihrlicher beschrieben.
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1.3.2 Tiefe Hirnstimulation (DBS)

Verfiigbar sind DBS-Systeme seit Ende der 1980er-Jahre. Sie bestehen aus Elektro-
den, die in bestimmten Bereichen tief im Gehirn platziert werden, hauptsichlich zur
Behandlung von Bewegungsstorungen wie der Parkinson’schen Krankheit, Dysto-
nie oder essentiellem Zittern. Die Elektroden werden unter der Kopfhaut hindurch
und dann entlang des Halses gefiihrt und mit einem implantierbaren Impulsstimula-
tor (IPG) verbunden, der sich im Brustbereich befindet. Die elektrischen Signale
blockieren die fiir Morbus Parkinson charakteristischen Symptome, wie unkontrol-
lierte Bewegungen und Zittern der oberen Gliedmalien. Einzelheiten zur DBS wer-
den in Abschn. 3.3.2 erlédutert.

1.3.3 Stimulation des Riickenmarks (SCS)

SCS représentiert etwa 50 % des Gesamtmarktes fiir neurologische Implantate.
Elektrische Signale werden an ausgewihlte Bereiche des Riickenmarks gesendet,
hauptsichlich zur Behandlung von chronischen Riickenschmerzen. Paddel-
Elektroden sind mit einem IPG verbunden, der sich im Riicken befindet. Die
elektrische Stimulation blockiert die Schmerzsignale an der Nervenwurzel und
verhindert, dass sie das Gehirn erreichen. Technische Aspekte der SCS finden
sich in Abschn. 3.3.3.

1.3.4 Sakralnervenstimulation (SNS)

Die Stimulation des Sakralnervs ermdglicht die Behandlung von leichten bis mittel-
schweren Formen der Harn- und Stuhlinkontinenz. Die Sakralnerven steuern die
Funktionen des Beckenbereichs. Die Stimulierung dieser Nerven mit Elektroden,
die in der Niahe platziert und an ein IPG angeschlossen sind, ermoglicht die Fern-
steuerung der Blase und der SchlieBmuskeln. Weitere Einzelheiten zur Harninkon-
tinenz in Abschn. 3.3.5.

1.3.5 Vagusnerv-Stimulation (VNS)

Der Vagusnerv ist die zweite ,,Kommunikations-Neurohighway*, nach dem Rii-
ckenmark. Er umfasst afferente und efferente Fasern. Seine Stimulierung ermog-
licht eine gewisse Kontrolle bei epilepsiebehandlungsresistenten schweren depres-
siven Storungen (TR-MDD) und andere Behandlungen von organbezogenen
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Storungen. Die Stimulation des Vagusnervs erfolgt entweder durch Anlegen einer
Manschettenelektrode um den Nerv, verbunden mit einem IPG, das angeschlossen
ist, oder durch transkutane Stimulation.

1.3.6 Verschiedene Geriite

Dariiber hinaus wurden mehrere Gerite zur Behandlung von Krankheiten des Ner-
vensystems entwickelt und zugelassen. Einige Beispiele:

* Programmierbare implantierbare Medikamentenpumpen fiir die intrathekale In-
jektion (in die Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) zur Behandlung von chronischen
Schmerzen am Ende des Lebens und Zittern.

* Die Stimulation des Magennervs (GNS) zielt auf die Behandlung von Fettleibig-
keit durch elektrische Stimulation des oberen Teils des Magens.

* Netzhautimplantate haben sich als effizient erwiesen, um vollig erblindeten Pati-
enten eine gewisse visuelle Wahrnehmung zu ermoglichen (weitere Einzelheiten
in Abschn. 3.3.4).

e Die Stimulation des Schienbeinnervs (TNS) hat sich als geeignet erwiesen,
leichte Harninkontinenz zu behandeln, und zwar durch externe oder implantierte
Stimulation.

* Die funktionelle elektrische Stimulation (FES) wird bereits von einigen Gruppen
zur direkten elektrischen Stimulation auf Nerven oder Muskeln zur Wiederher-
stellung einfacher Bewegungen bei gelihmten Patienten eingesetzt.

1.4 Pioniere, Macher und Traumer

1.4.1 Pioniere

Wir werden spéter in diesem Buch sehen, dass die meisten technischen Entwick-
lungen im Zusammenhang mit elektrischen Interaktionen mit dem menschlichen
Korper ihren Ursprung in kardialen Anwendungen haben. Es ist seit Jahrhunderten
bekannt [1], dass Muskeln und Nerven auf elektrische Stimulation reagieren. Im-
plantierbare Systeme konnten erst realisiert werden, als Transistoren, integrierte
Elektronik und kleine Batterien in den spidten 1950er-Jahren verfiigbar wurden. Zu-
erst kamen die Herzschrittmacher und etwa 30 Jahre spéter die implantierbaren De-
fibrillatoren, die eine wesentlich ausgefeiltere Elektronik benotigten. In den spéten
1980er-Jahren kamen dann die ersten Gerite zur Neuromodulation auf den Markt:
die tiefe Hirnstimulation und Riickenmarkstimulation. Zur gleichen Zeit kamen die
CIs auf den Markt. Die ersten Neurogerite sind streng genommen keine BCI, son-
dern eher Stimulatoren, die mit dem Nervensystem interagieren. In diesem Sinne
gehort es auch zu den Zielen dieses Buches, zu verstehen, wie sie sich entwickelt
haben: wie man die BCI der Zukunft baut.
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1.4.1.1 Herzschrittmacher

Friihe Herzschrittmacher [2] in den spiten 1950er-Jahren waren einfache Impulsge-
neratoren mit fester Impulsrate, einfacher, nicht programmierbarer Elektronik und
Quecksilberbatterien, die in Epoxid- oder Silikonkautschuk eingegossen waren. Die
langfristige Zuverlédssigkeit war schlecht, da die Epoxidkapselung keine langfristige
Hermetizitit bot. Dennoch 6ffneten diese einfachen Gerite die Tiir zu einer ganzen
Industrie, indem sie Tausenden von Menschen mit schweren Herzerkrankungen ak-
zeptable lebenserhaltende Losungen boten.

In den 1970er-Jahren ebneten die ersten lasergeschweiliten, hermetisch ver-
schlossenen Herzschrittmacher mit Titankapsel den Weg fiir hochzuverlissige Im-
plantate mit hochentwickelter, programmierbarer und integrierter Elektronik. Die
hermetische Versiegelung hat zwei wichtige Schritte auf dem Gebiet der implantier-
baren Gerite bewirkt:

¢ Schutz des Patienten im Falle des Auslaufens der Batterie
* Schutz der implantierten Elektronik vor Feuchtigkeit und Korperfliissigkeiten

Die Herzschrittmacherindustrie hat die Grundlagen fiir aktive Implantate geschaf-
fen. Friihe Gerite waren nicht hermetisch gekapselt, was bedeutet, dass die elektro-
nischen Komponenten frither oder spéter der Feuchtigkeit ausgesetzt werden. Zu
dieser Zeit basierte die Elektronik der Implantate auf diskreten Bauteilen wie einfa-
chen Transistoren, Widerstinden und Kondensatoren, die mit einem komfortablen
Abstand zueinander montiert waren. In dieser Konfiguration war die Diffusion von
Feuchtigkeit durch die Kunststoffkapselung nicht kritisch. Als die Elektronik immer
stirker integriert wurde, mit Tausenden von Transistoren auf integrierten Schaltkrei-
sen (ICs) und kurzen Abstinden zwischen den Komponenten, reichten einfache
Epoxid- oder Silikonkapseln nicht mehr aus, um eine langfristige Zuverlédssigkeit zu
gewihrleisten. Vollige Hermetizitit war erforderlich, um zu verhindern, dass die
empfindlichen elektronischen Bauteile Feuchtigkeit und Sauerstoff ausgesetzt wer-
den. Das Lasernahtschweiflen eines Titangehéduses bot die Losung fiir langfristig
zuverldssige Hightech-Implantate. Durchfiihrungen sind Schliisselkomponenten
zur Herstellung hermetischer Verpackungen. Sie bestehen aus einem oder mehreren
leitenden Drihten, die in einem Isolator versiegelt sind, der wiederum in das Ge-
hiuse eingelotet ist. Diese Drahtverbindungen ermoglichen die Kommunikation
zwischen der Elektronik in der Verpackung und den Gewebeschnittstellen. Diese
Technologien kénnten auch auf andere Indikationen angewendet werden.

Die Herzschrittmacherindustrie ist heute ein ausgereiftes technisches Gebiet mit
sehr hoher Zuverldssigkeit. Jahrlich werden etwa 1,5 Mio. Herzschrittmacher
implantiert.

1.4.1.2 Implantierbare Herz-Defibrillatoren (ICDs)

Die ersten ICDs kamen Anfang der 1990er-Jahre auf den Markt. Im Vergleich zu
Herzschrittmachern, die Niederspannungsimpulse zur Stimulation, Resynchro-
nisation oder Unterstiitzung des Herzens erzeugen, sind ICDs so konzipiert, dass
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sie bei plotzlichem Herzstillstand, schweren Tachykardien oder Kammerflim-
mern Hochspannungs-Elektroschocks abgeben. ICDs enthalten fortschrittliche
Elektronik und Hochspannungsschaltkreise, die hermetisch gekapselt werden
miissen. Da ICDs lebenserhaltende Gerite sind, konnen sie nicht mit wiederauf-
ladbaren Batterien betrieben werden, die bei Bedarf entladen werden konnten.
Die Primérbatterie hat eine niedrige Spannung (3,5 V), die durch einen komple-
xen Spannungsvervielfacher auf etwa 700 V erhoht wird, was fiir die Erzeugung
eines energiereichen Schocks im Bereich von bis zu 40 J erforderlich ist. Wenn
also die Elektroden ein Flimmern oder einen Herzstillstand feststellen, beginnt
der Vervielfacher, einen Kondensator mit der entsprechenden Energie fiir den
Schock zu laden. Es dauert 1020 Sekunden, bis der ICD feuerbereit ist.

Moderne ICDs wurden miniaturisiert und werden heute bei einer Vielzahl von
kardialen Indikationen eingesetzt, wobei sie regelméfige Stimulation und Defibril-
lation kombinieren. Jedes Jahr werden hunderttausende ICDs implantiert.

1.4.1.3 Cochlea-Implantate

Wie bereits erwihnt, haben die CI einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung aktiver
Implantate geleistet. Sie sind die ersten neurologisch aktiven implantierten Gerite,
die eine groB3e Bevolkerungsgruppe erreicht haben. Im Gegensatz zu Herzschrittma-
chern und ICDs sind CIs batterielose Gerite. Die implantierte Elektronik erhélt ihre
Energie durch transdermale induktive magnetische Kopplung zwischen einer im-
plantierten Spule und einer externen Spule. Das akustische Signal wird iiber die
gleiche induktive Kopplung iibertragen.

In den letzten 30 Jahren wurden etwa 700.000-800.000 CIs bei Kindern mit an-
geborener Taubheit oder bei élteren Patienten mit schweren Horstorungen im-
plantiert.

1.4.1.4 Tiefe Hirnstimulation

In den spiten 1980er-Jahren war die DBS die erste Therapie, die direkt auf das Ge-
hirn einwirkt. Der Nutzen fiir die Patienten war erstaunlich, auch wenn das Ver-
stindnis der Auswirkungen der elektrischen Stimulation auf den Thalamus damals
noch nicht vollstindig verstanden waren. Heute sind mehr als 200.000 Patienten gut
behandelt und haben keine sichtbaren Parkinsonsymptome mehr. Im Vergleich zu
drastischeren Eingriffen wie der Gewebeentfernung hat die DBS den Vorteil, dass
sie kontrollierbar und reversibel ist.

1.4.1.5 Stimulation des Riickenmarks
Ein paar Jahre nachDBS wurde verstanden, dass Stimulationselektroden auf dem

Riickenmark platziert werden konnen, wo der afferente Nerv in das Riickenmark
einmiindet. Die Anwendung von Schwachstrom an dieser Stelle ermoglicht eine
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erhebliche Verringerung der Schmerzwahrnehmung, beispielsweise bei chronischen
Riickenschmerzen (CBP) oder Schmerzen der unteren Gliedmaf3en. Im Vergleich zu
anderen Methoden der Schmerzbehandlung, wie z. B. Medikamenten, hat die SCS
den Vorteil, keine Nebenwirkungen zu haben und reversibel zu sein.

1.4.2 Macher

Die Pionier-Indikationen wachsen weiter und bedienen immer mehr Patienten. In
jlingster Zeit haben mehrere Produkte ihren Weg auf den Markt gefunden, um die
Bediirfnisse anderer Patienten zu behandeln. Gegenwirtig gibt es eine gewaltige
Energie, die sich auf die Anwendung von Technologien zur Behandlung neurologi-
scher Storungen konzentriert. Einige Projekte nutzen die Technologien der Pioniere,
um neue Indikationen zu behandeln. Andere Gruppen treiben die fritheren Techno-
logien mit dem Ziel voran, medizinische Bediirfnisse zu befriedigen, die bisher un-
erreichbar waren. Nachfolgend finden Sie eine kurze Beschreibung der jiingsten (in
den letzten zwei Jahrzehnten) und der laufenden Initiativen mit vielversprechenden
Resultaten.

1.4.2.1 Stimulation des Riickenmarks

SCS wurde als eine Pionier-Technologie bezeichnet, aber aufgrund ihres Erfolgs
gehort sie auch in dieses Kapitel. SCS ist die groB3te Indikation auf dem Gebiet der
Neurotechnologien. Thre Auswirkungen auf die Lebensqualitit und den gesell-
schaftlichen Nutzen sind eindeutig. Es wird erwartet, dass sich die Therapie verbes-
sert. Neue Projekte, die Hochfrequenzstimulation nutzen, zeigen vielversprechende
Ergebnisse, auch wenn die wissenschaftlichen Grundlagen noch nicht vollstindig
geklirt sind. Die Schmerzbekdampfung durch elektrische Stimulation ist ein Ziel mit
hohem Potenzial. In diesem Bereich sind grof3e Fortschritte zu erwarten.

1.4.2.2 Stimulation des Sakralnervs

Wie SCS ist die SNS eine Therapie, die in der Bevolkerung weitgehend unbekannt
ist, aber Hunderttausende von Patienten haben bereits von SNS profitiert, um eine
bessere Kontrolle der Harninkontinenz zu erreichen. Urspriinglich war die Indika-
tion auf leichte Formen der Dranginkontinenz (UI) und der iiberaktiven Blase
(OAB) beschrinkt. Medtronic war ein Pionier in dieser Indikation [3]. Heute gibt es
neue Unternehmen wie Axonics [4] und Nuvectra [5], die in diesen Bereich einstei-
gen, und eine Erweiterung der Indikationen in Richtung Stuhlinkontinenz. Bisher
ist SNS nicht in der Lage, schwere Formen der Inkontinenz zu behandeln, wie
z. B. die Inkontinenz nach Prostatektomie und die schwere Inkontinenz dlterer
Frauen, die einen echten ungedeckten medizinischen Bedarf darstellt.
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1.4.2.3 Stimulation des Vagusnervs

Cyberonics (jetzt LivaNova) [6] hat als erstes Unternehmen versucht, denVagusnerv
zu stimulieren, um Epilepsie zu kontrollieren. Es hat gezeigt, dass durch die Inter-
aktion mit dem Vagusnerv viel erreicht werden kann. Die VNS ist nach wie vor eine
der wenigen Therapien, die fiir die Behandlung einiger Epilepsieformen zur Verfii-
gung stehen. Es gibt mehrere andere Initiativen, die darauf abzielen, den Vagusnerv
fiir andere Indikationen zu stimulieren. In der Neurologie hat sich gezeigt, dass die
VNS bei der Behandlung von Depressionen, z. B. bei schweren depressiven Storun-
gen, wirksam sein konnte, ohne dass alle mit diesen Ergebnissen verbundenen Ge-
hirnmechanismen bekannt sind.

Andere, nicht rein neurologische Anwendungen der VNS wurden entwickelt,
zum Beispiel fiir die Behandlung von krankhafter Fettleibigkeit durch elektrische
Stimulation des Magens (GES). Die urspriingliche Arbeit in dieser Richtung wurde
von EnteroMedics [7] geleistet, das inzwischen mit ReShape Lifesciences [8] fusi-
oniert ist und ein Magenband fiir den gleichen Zweck anbietet. Die von EnteroMe-
dics vorgeschlagene VNS hat sich gegeniiber anderen Losungen nicht als {iberlegen
erwiesen.

1.4.2.4 Netzhaut-Implantate

Drei bis vier Unternehmen erzielen enorme Erfolge in ihrem Bemiihen, blinden
Menschen ein gewisses Mall an Sehkraft zu verleihen. Netzhaut-Implantate sind
immer noch auf Hunderte von Pixeln beschrinkt. Das ist wenig im Vergleich zu der
Leistung einer gesunden Netzhaut. Aber eine grundlegende visuelle Wahrnehmung
zu erhalten ist eine enorme Verbesserung fiir blinde Menschen. Von den laufenden
Arbeiten konnen wir erhebliche Erfolge erwarten. Mehrere Teams arbeiten derzeit
mit Hochdruck an anderen Neuroschnittstellen zur Wiederherstellung des Sehver-
mogens, bei denen die Elektroden nicht in den Augen, sondern am Sehnerv oder auf
dem visuellen Kortex.

1.4.2.5 Periphere Nervenstimulation (PNS)

Die Stimulation von Nerven au3erhalb des Gehirns und Riickenmark hat ein grof3es
Potenzial gezeigt. Mehrere Unternehmen arbeiten auf dem Gebiet der PNS mit gro-
em Erfolg. Unter ihnen kann SNS als PNS betrachtet werden. Andere Therapien,
wie die Stimulation des Magennervs (GNS) zur Bekdmpfung von Fettleibigkeit,
gehoren ebenfalls zur Gruppe der PNS. FES und TNS, die bereits oben beschrieben
wurden, sind mit mehreren zugelassenen Geriten auf spezifische medizinische Be-
diirfnisse ausgerichtet.
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1.4.2.6 Intelligente Prothese fiir Amputierte

Verschiedene laufende Projekte zielen darauf ab, intelligente Prothesen mit den ver-
bleibenden Nerven an der Wurzel der verlorenen Gliedmafien zu verbinden. Die
Prothese soll entweder direkt von den Nerven des Patienten aus aktiviert werden
konnen oder eine sensorische (haptische) Riickmeldung iiber Sensoren geben, die in
der Prothese angebracht und mit den Nerven verbunden sind. Die Zahl der Patien-
ten, die von diesen Geriten profitieren, ist noch begrenzt, aber es werden bald grof3e
Fortschritte erzielt werden, insbesondere wenn Amputierte der unteren Gliedmaf3en
dafiir in Frage kommen.

1.4.2.7 Diagnostik und Uberwachung von Epilepsiepatienten

Der iibliche Ansatz zur Beurteilung von Auftreten, Intensitidt, Hiufigkeit und Loka-
lisation epileptischer Anfille ist die Elektroenzephalographie (EEG). Leider kon-
nen EEG-Kappen nicht iiber lingere Zeitrdume getragen werden. Eine genaue
Langzeitiiberwachung zu Hause ist noch nicht verfiigbar, mit Ausnahme des Neuro-
Pace RNS-Systems (siehe Abschn. 3.4.7). Es besteht aus einem implantierbaren
Rekorder, der durch eine Kraniotomie eingesetzt wird und an 816 Elektroden ange-
schlossen ist (kortikale Paddle-Elektroden oder Durchdringungselektroden). Meh-
rere Gruppen entwickeln derzeit weniger invasive implantierbare Systeme fiir die
mittel- bis langfristige Diagnose und Uberwachung von Epilepsiepatienten, mit
dem Ziel, Anfille vorhersagen oder Ereignisse voraussagen zu konnen. Ein Beispiel
ist UNEEG [9], ein dinisches Unternehmen, das zur Widex-Gruppe [10], einem
Anbieter von Horgeréten, gehort.

1.4.2.8 BCI zur Erkennung motorischer Bereiche des Kortex

Seit mehr als einem Jahrzehnt vereint die BrainGate Initiative [11] fiinf US-
Institutionen in einem Konsortium, das in der Forschung und Entwicklung auf dem
Gebiet des Lesens von Bewegungsabsichten geldhmter Patienten fiihrend ist. Das
Erfassen der kortikalen Aktivitit erfolgt hauptsédchlich durch das sogenannte Black-
rockArray oder Utah-Array (siehe Abb. 1.3), ein Mikroelektroden-Array (MAE)
[12]. Diese winzige Gewebeschnittstelle aus bis zu 100 feinen Elektroden dringt
etwa 1,5 mm tief in den motorischen Kortex ein.

Bislang sind die Elektroden mit einem Biindel diinner Golddrihte und einem
transdermalen Anschluss, dem sogenannten Sockel, verbunden (siehe Abb. 1.4).
Der Sockel wird am Schidel befestigt.

Bislang wurden etwa 1520 gelihmten Patienten ein oder zwei Utah-Arrays in
ihren motorischen Kortex eingesetzt. Die grofite Herausforderung besteht in der
Echtzeit-Dekodierung der Bewegungsabsichten. Frithe Arbeiten ermdglichten es
einem geldhmten Patienten, allein durch seine Gedanken einen Cursor (2D) auf ei-
nem Bildschirm zu bewegen, auf Symbole zu klicken, ein Buchstabiergerit zu be-
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Abb. 1.3 Utah oder BlackrockArray. (Mit freundlicher Genehmigung: Blackrock Microsys-
tems LLC)

Abb. 1.4 Utah-Array verbunden mit einem transdermalen Sockel. (Mit freundlicher Genehmi-
gung von Blackrock Microsystems LLC)

nutzen und andere Aufgaben auszufiihren, die der Aktivierung einer Computermaus
dhneln. Spater wurde es moglich, Informationen zu entschliisseln und zu extrahie-
ren, die komplexeren Bewegungen mit bis zu einem Dutzend Freiheitsgraden ent-
sprechen. Die Bewegungsabsichten ,,Bewegen, Greifen und Ergreifen* des Arms
wurden erfolgreich entschliisselt und ermoglichten die Aktivierung eines Roboter-
arms fiir einfache Aufgaben wie das Trinken aus einer Flasche oder das Aufnehmen
von Essen in einer Schiissel mit einer Gabel. Kiirzlich wurde der Roboterarm durch
direkte FES-Stimulation des Arms des geldhmten Patienten ersetzt.

In aktuellen Arbeiten (siehe Abschn. 7.3.6) wird die gleiche Art von BCI zur
Wiederherstellung des Kontakts mit Menschen mit vollstindig eingeschlossenem
Patientensyndrom (CLIS).



