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Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit der Diskussion um die Nanotechnologie und im Zuge der Fortschritte
in den Neurowissenschaften, insbesondere verursacht durch die Weiterentwicklungen bei
den bildgebenden Verfahren, die es erlauben, ,dem Menschen beim Denken zuzuschauen®,
erfreut sich auch die Neuroprothetik eines grof3eren medialen Interesses. Gerade weil in der
Neuroprothetik Technik so ,dicht" an den Menschen herantritt, ist die Berichterstattung oft
emotional aufgeladen und von Science-Fiction-Visionen durchsetzt, dies aber meist nur auf
spektakulare Sonderfélle fixiert. Selbst fiir einen interessierten Beobachter ist es schwer,
sich ein adaquates Bild von dem Stand der Technik neuronaler Implantate zu machen. Auf
diese unzureichende Informationslage reagiert dieser Bericht. Er gibt einen Uberblick lber
die derzeit eingesetzten neuronalen Implantate sowie Uiber den Stand der Entwicklung neuer
Implantat-Konzepte.

Die Ergebnisse dieses Berichtes lassen sich wie folgt zusammenfassen:

o Der Entwicklungsstand neuronaler Implantate ist sehr inhomogen. Teils sind Implantate
schon seit Jahrzehnten im Einsatz, wie etwa der Herzschrittmacher und das Cochlea-
Implantat, teils befinden sie sich seit Jahren in der Entwicklung, ohne dass ein Durch-
bruch schon erfolgt ist (Retina-Implantat und Stand-Gang-Prothese), und teils sind sie
weit von einer klinischen Anwendung entfernt (Hippocampus-Implantat). Von daher ist
es nicht sinnvoll, von dem einen Entwicklungsstand neuronaler Implantate zu sprechen.

e Neuronale Implantate, die schon seit langer Zeit fiir bestimmte therapeutische Zwecke
eingesetzt werden, wie z.B. der Herzschrittmacher, werden seit einiger Zeit auch fur An-
wendungen im Gehirn modifiziert und eingesetzt (Tiefenhirnstimulation). Dieser Bereich
weist eine rasche Entwicklung auf. Hierbei ist auffallig, dass weniger die technische Wei-
terentwicklung der Implantate fir diese Beschleunigung ausschlaggebend ist, sondern
die Kombination von bildgebenden Verfahren, neuen Operationsméglichkeiten und den
erweiterten Erkenntnissen tUber das menschliche Gehirn mit seinen Funktionsbereichen.
Gerade die Entwicklung der Tiefenhirnstimulation erweist sich als ein auf3erst dynami-
sches Feld. In rascher Folge werden neue Anwendungsoptionen identifiziert und teils
auch schon Kklinisch erprobt. Hierbei besteht die Gefahr, dass die systematische Unter-
suchung der Nebenwirkungen dieser raschen Entwicklung nicht nachkommt.

e Lasst man die in dieser Studie erfassten Implantate Revue passieren, so wird die Aufre-
gung, die durch die mediale Berichterstattung Gber neuronale Implantate erzeugt wird,
relativiert. Die Implantate zielen Uberwiegend darauf ab, nur eine bestimmte Funktion,
die durch einen Unfall oder eine Erkrankung verloren gegangen ist bzw. von Geburt an
fehlte, (wieder) herzustellen. Es sei unbestritten, dass fir die betroffene Person diese
Implantate eine grol3e Erleichterung und eine enorme Erweiterung ihrer Handlungsmog-
lichkeiten darstellen kénnen. Vergleicht man aber das Ergebnis mit dem, was dem ge-
sunden Menschen mdglich ist, dann ist doch eine beachtliche Diskrepanz festzustellen.
Durch das Wesen der medialen Berichterstattung wird diese Diskrepanz in den Hinter-
grund gedréngt. Stattdessen wird Uber Visionen berichtet, die auf eine Erweiterung der
menschlichen Fahigkeiten abzielen. Die Hoffnung auf bzw. Beflirchtung vor der Realisie-
rung solcher Anwendungsvisionen ist nach dem derzeitigen Stand der Technik nicht ge-
rechtfertigt.



Neural Implants - A State Of The Art Report

Summary

The debate on nanotechnology and the progress made in neuroscience, particularly the fur-
ther development of imaging technigues which permit us to “watch people thinking", have led
to greater media interest in the field of neuroprosthetics. Precisely because in neuroprosthet-
ics technology comes so close to people, media reports are often emotionally charged and
riddled with science fiction visions, but they are usually also fixed on special cases. Even for
the interested observer it is difficult to gain a satisfactory understanding of the state of tech-
nology involved in neural implants. This report is a reaction to this situation of inadequate
information. It provides an overview of the neural implants currently in use and the status of
the development of new implant concepts.

The results of the report can be summarised as follows:

The status of neural implant development varies greatly. Some implants, such as cardiac
pacemakers and cochlear implants, have been in use for decades. Others have either
been under development for years without any breakthrough having been achieved (retina
implants and stance and gait prostheses), or are far from clinical application (hippocam-
pus implant). It is thus inappropriate to speak of a single level of development of all neural
implants.

Some neural implants that have long been in use for certain therapeutic purposes, e.g.,
cardiac pacemakers, have now been modified and used in the brain (deep brain stimula-
tion). This is an area of rapid development. It is notable in this regard that it is less the
technical further development of the implants that dictates this acceleration but rather the
combination of imaging techniques, new surgical options and increased knowledge of the
human brain and its functional areas. Precisely the development of deep brain stimulation
is proving to be an extremely dynamic field. One new application after another is being
rapidly identified, and some of them have already been clinically tested. Here there is a
danger that the systematic investigation of the side effects of this rapid development can-
not keep pace.

If one reflects upon the implants included in this study, the excitement produced by media
reports on neural implants is put into perspective. The implants are mainly designed to re-
establish one particular function that has been lost through an accident or illness or that
was missing from birth. It is undisputed that for the patient these implants can mean great
relief and significantly increase the range of possible action. However, a comparison of
the result with what is possible for a healthy person exposes a considerable discrepancy,
a discrepancy that is eclipsed by the nature of media reporting. There are instead reports
detailing visions which aim to increase the range of human abilities. Hopes and fears
about such visions becoming reality are not justified by the current status of technology.
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Einleitung

1 Einleitung

Neuronale Implantate sind in den letzten Jahren verstarkt in das Blickfeld des 6&ffentlichen
Interesses gerilickt. Fortschritte in verwandten Forschungsbereichen in Kombination mit einer
wenig differenzierten massenmedialen Berichterstattung und Science-Fiction-Szenarien aus
der Filmindustrie haben den Eindruck erweckt, dass sich auch die Mdglichkeiten der neuro-
nalen Prothetik enorm erweitert haben. Bei genauerer Betrachtung sind die Griinde fir das
verstarkte Interesse aber vielfaltig und es lasst sich nicht allein auf die technischen Fort-
schritte zurtckfihren. So haben trotz intensiver Forschungsaktivitaten einige schon lang
konzipierte neuronale Prothesen, wie Stand-, Gang- und Greifprothesen immer noch nicht
die klinische Entwicklungsphase verlassen. Andere Implantate wie der Herzschrittmacher
und das Cochlea-Implantat sind ausgereifte Produkte, die bereits in hohen Stiickzahlen® im-
plantiert werden. Die wirtschaftlichen Wachstumsaussichten tragen ihren Teil dazu bei, dass
die Mdglichkeiten und Entwicklungspotenziale neuronaler Implantate sehr hoch eingeschéatzt
werden. Im ,BCC-research“-Marktbericht “Microelectronic Medical Implants: Products, Tech-
nologies and Opportunities” wird das Marktvolumen flr Herzschrittmacher in den USA fir
das Jahr 2003 mit 7,2 Milliarden US$ mit einer Wachstumsprognose von jahrlich 18,7 Pro-
zent beziffert und das Marktvolumen der Neurostimulatoren im Jahr 2003 mit 944 Millionen
USS$ bei einer Wachstumsprognose von jahrlich 39,7 Prozent (van Lieshout et al. 2006, Ab-
schnitt 2.7.2).

Im Folgenden sollen einige der Forschungsfortschritte dargestellt werden, die dazu beitra-
gen, dass den Entwicklungen neuronaler Implantate ein hohes Interesse entgegengebracht
wird.

Entwicklungen im Umfeld neuronaler Implantate

Allen voran sind hier die Neurowissenschaften zu nennen. Die Forschungsergebnisse, die
mittels der funktionellen Magnetresonanztomografie (functional Magnet Resonance Imaging,
fMRI) gewonnen werden konnten, haben den Eindruck vermittelt, dass mit dieser Methode
nun direkt Gedanken gelesen werden kénnten. Dass die Interpretationen der Ergebnisse
jedoch sehr voraussetzungsreich und teilweise auch umstritten sind, wurde in vielen Publika-
tionen schon zur Sprache gebracht (Husing et al. 2006, Tebartz van Elst 2007, vgl. auch
Schleim 2007). Dennoch haben gerade diese Forschungsergebnisse und Erkenntnisse auf
dem Gebiet der Elektro- und Magnetoenzephalografie die Diskussion um den Freien Willen
neu entfacht und ein breites Medienecho hervorgerufen. Trotz der noch offenen Interpretati-
on der Messungen haben diese neuen Methoden der Hirnforschung das Wissen Uber die
Arbeitsweise des Gehirns deutlich vorangebracht.

Andere Entwicklungen, die auf das Gebiet der neuronalen Implantate ausstrahlen, sind durch
Fortschritte in der Bio-, insbesondere der Gentechnologie, sowie durch die Kombination von
Biotechnologie mit der Mikroelektronik vorangetrieben worden. So gelang es dem Team von
Peter Fromherz 2001 einzelne lebende Neuronen auf einem mikroelektronischen Chip zu

Allein in Deutschland wird die Zahl der Tager eines Herzschrittmachers auf 300.000 (El-Fikri et al.
2005) und die Zahl der Trager eines Cochlea-Implantats auf 60.000 geschatzt (Rosahl 2004).



Einleitung

kultivieren und einige elektrische Korrelate ihrer nervalen Aktivitdt auszulesen (Fromherz
2001, vgl. auch Infineon-Pressemitteilung 2003). Technologische Voraussetzungen dieser
Forschung sind die Erzeugung biokompatibler Beschichtungen, die Kultivierung lebender
Zellen in einer kinstlichen Umgebung sowie die Maodifikation der Neuronen mittels Gentech-
nik.

Darlber hinaus tragt die fortschreitende Entschlisselung der biochemischen Prozesse von
Botenstoffen und deren Antagonisten an den Schnittstellen der Nerven (den Synapsen) so-
wie des Stoffwechsels der Neuronen selbst zum Versténdnis der Funktionsweise des Ner-
vengewebes bei. Diese Erkenntnisse miinden in technologische Anséatze, Neuronen nicht
nur elektronisch anzuregen, sondern mittels Variation des chemischen Milieus zu kontrollie-
ren (Constans 2003).

Einen weiteren Beitrag liefert das Feld der Computersimulation. Aufgrund gréRerer Rechen-
kapazitat ist es moglich, das Zusammenspiel vieler Neuronen zu modellieren und damit die
Aktivitdt umfangreicher neuronaler Netzwerke zu simulieren (Berger et al. 2005, Hynna et al.
2007). Diese Simulationen helfen, das Verstandnis der Funktionsweise des Gehirns zu ver-
tiefen.

Das Ineinandergreifen der oben aufgefihrten Entwicklungen gibt zu der Vermutung Anlass,
dass auch im Bereich der neuronalen Implantate erhebliche Fortschritte zu erwarten sind.
Diese Vermutung wird durch Verlautbarungen mancher Forscher und Forschungsmanager
im Bereich der Nanotechnologie genahrt, die das Zusammenwachsen von Nano-, Bio- und
Informationstechnologie mit den Kognitionswissenschaften als eine Entwicklung ansehen,
die es ermdglichen wird, direkt auf den Kérper und vor allem auf das Gehirn des Menschen
bzw. auf deren mentale und kognitive Prozesse zugreifen zu kénnen (Roco et al. 2002, Kurz-
weil 1999).

Auch Quellen, die den Entwicklungen auf diesem Gebiet wesentlich zurtickhaltender gegen-
Uber stehen, folgen bis zu einem gewissen Grad den ausgedrickten Erwartungen (van Lies-
hout 2006, S. 2), wenngleich auch Zweifel daran geduf3ert wird, ob dieser oben erwahnte
direkte Zugriff auf mentale Prozesse berhaupt erreicht werden kann (van Lieshout 2006, S.
3. Vgl. auch Coenen 2005, van Lieshout et al. 2006, Andler et al. 2006).

Bezug zur Nanotechnologie

Aus zwei Grinden spielen neuronale Implantate im Bereich der Nanotechnologie eine her-
vorgehobene Rolle. Erstens wird vermutet, dass die Nanotechnologie neue technische Még-
lichkeiten eréffnet, die die Entwicklung von neuronalen Implantaten entscheidend vorantrei-
ben wird. Nanotechnologie wird in diesem Zusammenhang als eine ,erméglichende Techno-
logie* (enabling technology) angesehen®. Das bedeutet, dass mittels der Nanotechnologie
Materialien, Beschichtungen oder Analyse- und Prozesstechniken realisiert werden kénnen,
die es dann im zweiten Schritt ermdglichen, Produkte mit neuen Eigenschaften und Funktio-
nen zu realisieren. Die Nanotechnologie soll insbesondere bei folgenden Entwicklungen zu
deutlichen Fortschritten fuhren:

2 Zu den Charakteristika der Nanotechnologie vgl. Fiedeler et al. 2004.
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¢ Biokompatible Oberflachenbeschichtungen,

e Miniaturisierung von Elektroden, so dass einzelne Nervenfasern gezielt und separat kon-
taktiert werden kénnen,

e die weitere Miniaturisierung elektronischer Prozessoren, die auf noch kleinerem Raum
energieeffiziente und hochleistungsfahige Rechenkapazitat bieten,

o Kapazitatssteigerung von elektrischen Energiespeichern.

Zweitens hat sich aufbauend auf diesen Erwartungen eine Debatte etabliert, in der vor dem
Hintergrund der Nanotechnologie weitreichende Konsequenzen zukinftiger Anwendungen
neuronaler Implantate diskutiert werden (Roco et al. 2002). Symptomatisch an dieser Dis-
kussion ist die Tatsache, dass die geauf3erten Erwartungen weit Uber die konkreten techni-
schen Entwicklungen hinausgehen. Haufig ist ein technischer Bezug gar nicht festzustellen
(Fiedeler et al. 2005, Fiedeler et al. 2006).

Zielsetzung des Berichtes

Dieser Bericht dient dazu, einen Uberblick Uber die derzeit am meisten verbreiteten neurona-
len Implantate zu geben. Er konzentriert sich auf die Darstellung der fundamentalen tech-
nisch-medizinischen Zusammenhange mit dem Ziel, dass sich der Leser eine Vorstellung
von dem heutigen Entwicklungsstand neuronaler Implantate machen und somit die Glaub-
wurdigkeit der geaul3erten Erwartungen, was zuklnftige Entwicklungen auf diesem Gebiet
betrifft, beurteilen kann. Der Bericht ist Ergebnis eines Teilvorhabens innerhalb des Helm-
holtz-Verbundprojektes ,Nanotechnologie und Gesundheit — Technische Optionen, Risiko-
bewertung und Vorsorgestrategien®

Entsprechend dem gesteigerten Interesse an neuronalen Implantaten und an der Hirnfor-
schung gibt es mittlerweile eine Reihe von Studien, auf die dieser Bericht aufbauen kann.
Die aufwendigste Untersuchung wurde von der Européischen Akademie zur Erforschung von
Folgen wissenschaftlich-technischer Entwicklungen Bad Neuenahr-Ahrweiler GmbH durch-
gefuhrt (Merkel et al. 2007). Neuronale Implantate stellen in dieser Untersuchung jedoch nur
einen Aspekt des Untersuchungsgegenstandes dar. AuBerdem konzentriert sich diese Un-
tersuchung v.a. auf die ethische Dimension und weniger auf die konkrete technisch-
medizinische Realisierung der Implantate.

Eine weitere Studie wurde von dem Verband der Elektrotechnik, Elektronik und Informations-
technik (VDE) herausgegeben. Sie richtet sich vorwiegend an die Industrie und konzentriert
sich daher auf wirtschaftliche Aspekte (Bolz et al. 2005).

Weitere Studien auf diesem Gebiet sind: TA-Projekt zur Hirnforschung des Biros fir Tech-
nikfolgen-Abschéatzung beim Deutschen Bundestag (TAB) (Hennen et al. 2007), Nsanze
2005, Eckmiller 1994 und Eckmiller 1995.

®  Vgl.: http://www.itas.fzk.de/deu/projekt/2006/flei0633.htm (24.9.2007)
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An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass der hier vorliegende Bericht erst den Anfang
einer intensiveren Untersuchung neuronaler Implantate darstellt. So werden in einer folgen-
den Teilstudie des oben genannten Verbundprojektes die ethischen Aspekte der hier vorge-
stellten neuronalen Implantate detailliert in den Blick genommen. Deshalb beschrankt sich
dieser Bericht auf die Darstellung des technisch Machbaren und auf derzeitige Forschungs-
aktivitaten, verzichtet aber auf eine Potenzial- oder Trendanalyse sowie eine Diskussion e-
thischer Fragestellungen der Anwendung solcher Techniken.

Aufbau

Der Bericht beginnt mit einer allgemeinen Einfiihrung, in der prinzipielle neurologische und
technische Begriffe eingeflhrt und erklart werden. Darlber hinaus werden auch einige Beg-
riffe erlautert, die sich nicht direkt auf neuronale Implantate beziehen, die aber in der Debatte
um die Mdglichkeiten neuronaler Implantate haufig genannt werden. Im Anschluss an die
Einfuhrung werden die einzelnen Implantate beschrieben. Zur besseren Diskussion und Ein-
ordnung werden die Implantate nach ihrer Funktion eingeteilt und unterschieden. Auf erster
Ebene werden die Implantate drei Gruppen zugeordnet:

e Implantate zur Behebung von motorischen Stérungen (Kap. 4),

e Implantate zur Behebung von sensorischen Stérungen und zur Implementierung von Sin-
neseindricken (Kap. 5),

¢ Modulation von Stimmungen, Emotionen und Wiederherstellung héherer kognitiver Funk-
tionen (Kap. 6).

Die Implantate, die der Wiederherstellung motorischer Funktionen dienen, zielen darauf ab,
den Verlust der Beweglichkeit von Gliedmafien oder auch von essenziellen Kdrperfunktionen
wie die kontrollierte Blasen- und Darmentleerung zu beheben. Hierbei wird in diesem Bericht
zwischen unbewussten (Abschnitt 4.1) und bewussten (Abschnitt 4.2) Bewegungen unter-
schieden. Bei den Implantaten, die unbewusst ausgefiihrte Bewegungen wiederherstellen,
handelt es sich um die Steuerung von Muskelkontraktionen wie das reflexartige Zusammen-
ziehen der Blasenmuskulatur durch einen Blasenstimulator oder die Kontrolle des Herz-
schlags mittels eines Herzschrittmachers. Die Gruppe der Implantate, die bewusste Bewe-
gungen wiederherstellen, zielt auf das Ansteuern von gelahmten oder kiinstlichen Gliedma-
Ren wie Stand-Gang-Prothesen” oder Greif-Implantate ab. Diese Unterscheidung wurde ein-
gefuhrt, weil sie in Bezug auf die Interaktion des Tragers mit dem Implantat einen qualitati-
ven Unterschied markiert. Wahrend das Implantat, welches Reflexe steuert, eher unabhan-
gig vom Patienten ,im Hintergrund“ arbeitet, findet bei den Implantaten zur Wiederherstellung
der Willkiirmotorik eine bewusste Steuerung des Implantats statt. Diese Bewegungsablaufe
sind meistens komplex und bedirfen einer sensorischen Rickkopplung. Sie gehdren daher
zu den sensomotorischen Bewegungen, bei denen ein Zusammenhang von Wahrnehmung

* Implantate zur Wiederherstellung von Stand-, Gang- oder Greiffunktionen werden in der Literatur

meistens als Prothesen bezeichnet, auch wenn es sich dem Wortsinn nach um Implantate handelt.
Zur diesem Projekt zugrunde gelegten Definition von neuronalen Implantaten siehe auch Abschnitt
2.2.
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und Bewegung besteht. Wenngleich die Implantate, die Reflexe und Vitalfunktionen steuern,
meist weniger komplexe Bewegungsablaufe kontrollieren, so sind sie beziiglich der Bedeu-
tung fir den Trager in sofern von besonderer Bedeutung, als sie lebenswichtige Korperfunk-
tionen steuern. Diskussionswirdig sind sie auch in der Hinsicht, als sie ,autonom* agieren.
Damit ist gemeint, dass das Implantat aufgrund seiner technischen Voreinstellungen ,ent-
scheidet”, wann es in welcher Art die Stimulationsimpulse abgibt.

Die zweite Untergruppe umfasst Implantate, die darauf ausgerichtet sind, sensorische Sto-
rungen zu beheben bzw. Sinneseindriicke zu implementieren (Kap. 5). Der wesentliche Un-
terschied zu den ,motorischen” Implantaten besteht darin, dass hier nicht Muskeln innerviert
werden, sondern Sensationen bzw. Wahrnehmungsmuster (Héren, Sehen etc.) erzeugt wer-
den, welche Uber neuronale Verbindungen in das Bewusstsein eingepragt werden. Eine Un-
tergruppe stellen hierbei die Implantate dar, die der Schmerzbehandlung dienen (Abschnitt
5.1).

Schliel3lich werden in der dritten Gruppe Implantate betrachtet, die darauf abzielen, kognitive
Funktionen wie Stimmungen, Emotionen bis hin zu Gedachtnisleistungen zu beeinflussen.
Diese Implantate und Ansatze werden in Kapitel 6 vorgestellt.

Eine besondere Rolle im Bereich der neuronalen Implantate spielt die Entwicklung einer
Schnittstelle zwischen dem menschlichen Gehirn und dem Computer (Brain Computer Inter-
face, BCI). Die Entwicklung einer solchen Schnittstelle liegt quer zu der oben beschriebenen
Einteilung und lasst sich in allen drei Anwendungsfeldern neuronaler Implantate wieder fin-
den. Dennoch wird der Begriff heute im Bereich der Neuroprothetik fiir solche Schnittstellen
reserviert, welche elektrische Hirnaktivitat zur Steuerung von Computern oder kunstlichen
Gliedmalen Uber Elektroden abgreifen.

Allgemein wird eine (neuroelektrische) Schnittstelle zwischen dem Gehirn und einem Com-
puter als eine Schlisselkomponente bei der Entwicklung neuronaler Implantate angesehen
und erfahrt dementsprechend grofRe Aufmerksamkeit nicht nur innerhalb der Forschung. Da-
her wird sie zum einen kurz an den entsprechenden Stellen der verschiedenen Kapitel vor-
gestellt, zum anderen aber auch in einem gesonderten Kapitel (Kap. 6.3) ausfihrlicher be-
handelt.

Methodik

Entsprechend der Fokussierung dieser Studie auf die Funktionsweise existierender Implanta-
te und der zugehdrigen Forschungsaktivitaten basiert die Untersuchung Uberwiegend auf der
Analyse entsprechender Fachliteratur. Hierbei war es nicht Ziel, alle Ansétze zu erfassen, an
denen geforscht wird, sondern nur diejenigen zu beschreiben, die am meisten verbreitet sind
bzw. die zu weit reichenden Innovationen fiihren, wie z. B. die Wiederherstellung von Ge-
dachtnisfunktionen. Da sich der Bericht vorzugsweise an ein interessiertes Laienpublikum
mit akademischem Hintergrund richtet und zudem eine Vielzahl von verschiedenen Implanta-
ten vorgestellt wird, beschranken sich die Erlauterungen auf die wesentlichen Aspekte des
Implantats. Die Literaturanalyse wurde zur Validierung zudem durch einige Experteninter-
views (vgl. Anhang) erganzt.
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2 Was sind neuronale Implantate?

Im Folgenden soll genauer untersucht werden, was der Begriff ,neuronale Implantate” be-
zeichnet. Die Diskussion dieses Begriffes mindet schliellich in eine Arbeitsdefinition von
neuronalen Implantaten. Mit dieser Definition wird der Untersuchungsgegenstand dieser
Studie von dem, was bei der Recherche nicht berticksichtigt worden ist, abgegrenzt.

2.1 Diskussion gebrauchlicher Definitionen

Betrachtet man die lexikalischen Definitionen, so wird der Begriff ,Implantat® zunachst wort-
lich und ohne Bezug auf Aspekte von Heilung festgelegt. Bei der Prothese steht der Ersatz
von verloren gegangener Funktion im Vordergrund.

1. ,Implantat: dem Koérper eingepflanztes Gewebestick (Med.)* (Dudenverlag 1996).

2. ,Prothese: kiunstlicher Ersatz eines amputierten, fehlenden Kdorperteils, bes. der Glied-
mafen od. der Zahne" (Dudenverlag 1996).

Der Unterschied besteht darin, dass eine Prothese auch nicht-invasiv angelegt werden kann,
wie dies bei Bein- oder Armprothesen der Fall ist, wahrend ein Implantat immer mit einem
invasiven Eingriff (einer Operation) verbunden ist. Von der Prothese wird wiederum die
Orthese unterschieden: ein technisches Hilfsmittel, das dazu dient, eingeschrankt funktions-
tlichtige Korperteile und Funktionen zu unterstitzen. Typische Beispiele fir Orthesen sind
eine Brille, orthopadische Schuheinlagen, aber auch medizinische Gerate zur Ruhigstellung
von Gelenken wie eine Halskrause zur Behandlung eines Schleudertraumas.

Die Spezifikation ,neuronal“ gibt an, dass das betreffende Implantat bzw. die Prothese Bezug
zum Nervensystem hat.

3. ,Neuronal: Neuronen betreffend, aus ihnen bestehend, zu ihnen gehorig"
(www.wissen.de, abgefragt am 14.11.2006).

Entsprechend werden dann neuronale Prothesen wie folgt beschrieben:

4. “Neural prostheses are technical systems that partially substitute neural body functions
after traumatic lesions or neurological disorders” (NINDS 2005, S. 117).

Oder:

5. .Neuroprothetik beschaftigt sich mit der Modulation, der Uberbriickung oder dem Ersatz
gestorter oder verloren gegangener neuronaler Strukturen. [...] Neuroprothesen werden
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mit dem Ziel eingesetzt, eine vorhandene neuronale Funktionsstérung mit einem motori-
schen oder sensorischen Hintergrund méglichst zu kompensieren* (Gehring 2005).°

Anhand folgender Definition einer Gehirn-Computer-Schnittstelle (Brain Computer Interfaces,
BCI) wird offensichtlich, dass eine neuronale Prothese nicht notwendigerweise implantiert
sein muss, weil sich neuronale Aktivitdten auch auf3erhalb des Korpers detektieren lassen.

6. “BCls translate neural activity into a continuous movement command, which guides a
computer cursor to a desired visual target. If the cursor is used to select targets repre-
senting discrete actions, the BCI serves as a communication prosthesis. Examples in-
clude typing keys on a keyboard, turning on room lights, and moving a wheelchair in
specific directions” (Santhanam et al. 2006, S. 195).

Im Gegensatz dazu wird in der folgenden Definition eines Brain-Machine-Interface bzw. einer
Neuroprothese die direkte Ankopplung an den Kortex im Gehirn als definierende MalRhahme
angesehen:

7. “A neuroprosthetic is more accurately called a brain-machine interface. Hundreds of
electrodes, fixed into tiny arrays, are placed in or on the surface of the cortex, the thin,
folded outer surface of the brain that controls complex functions including the organiza-
tion of movement. The electrodes record the electrical signals from the cortex’s neurons
and these are translated by a computer algorithm and used to drive specific actions —
the movement of a cursor on a computer screen, for example, or of an artificial limb”
(Abbott 2006, S. 125).

An dieser Stelle sei hervorgehoben, dass der Begriff der Gehirn-Computer-Schnittstelle
(Brain Computer Interface, BCI) oder allgemeiner der Gehirn-Maschine-Schnittstelle (Brain
Machine Interface, BMI) weiter gefasst ist, als die oben aufgefihrten Definitionen suggerie-
ren. Haufig wird der Begriff des BCI allgemein als Mensch-Computer-Schnittstelle (Human
Computer Interface, HCI) interpretiert, was dann den entsprechend groRen Bereich der Be-
dienungselemente von Computern, vom Bildschirm tGber Maus und Tastatur bis hin zu intelli-
genten Systemen wie Spracherkennung oder interaktive Benutzeroberflachen, umfasst (vgl.
Abschnitt 6.3).

Allgemeiner als in den unter den Punkten 6 und 7 erwahnten Definitionen wird auch in der
folgenden Definition das Implantieren als zentral fuir die Neuroprothetik angesehen:

8. ,Neuroprothetik — Entwicklung und Anwendung elektronischer Implantate zur Wieder-
herstellung geschadigter Nervenfunktionen“ (Rosahl et al. 2004, S. A-180).

In der letztgenannten Definition wird der Begriff der neuronalen Prothese auf ein elektroni-
sches Implantat beschrankt. Mit dieser Verengung werden Implantate ausgeschlossen, die

®  Hier wurde ,einsetzen“ im Sinne von Einsatz einer Technik gelesen und nicht als Synonym fir ,im-

plantieren®. Sollte Letzteres intendiert sein, dann ware diese Definition ein Beispiel der im Folgen-
den beschrieben unsauberen Trennung von Implantat und Prothese.
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darauf abzielen, Ausfalle neuronaler Funktionen durch die Implantation von biologischem
Gewebe zu beheben. Auf den ersten Blick mag diese Unterscheidung akademisch wirken,
da bisher alle neuronalen Implantate elektronische Gerate sind. Aber spatestens nach den
Versuchen, mittels Stammzelltherapie Rickenmarksverletzungen bzw. Demenzerkrankun-
gen wie Morbus Alzheimer zu behandeln, gibt es eine begrindete Vermutung, dass die Im-
plantation von biologischem Gewebe eine therapeutische Option darstellen kann.

Darlber hinaus gilt es noch zu betrachten, wie der Kontakt zu den Nervenzellen hergestellt
wird:

9. ,Cochlea- und Retinaimplantate sind die am weitesten fortgeschrittenen Neuroprothe-
sen, aber um richtige Neurochips handelt es sich nicht: Die Elektroden werden zwar in
die Nahe der Nervenzellen gebracht, bilden jedoch keine festen Kontakte* (Lenarz 2004,
S. 64).

Schliel3lich sei noch eine Definition zitiert, die darauf abzielt, den Untersuchungsgegenstand
zum Zwecke einer reflektierenden Analyse festzulegen:

10. ,Neuroimplantate sind technische Gerate, die in das Gehirn des Menschen oder in ande-
re Korperbereiche eingesetzt werden. Sie modulieren die elektrische Aktivitat von Ner-
venzellen und unterstitzen oder ersetzen beschadigte oder verloren gegangene Ner-
venfunktionen® (Nationaler Ethikrat 2006, S. 2).

2.2 Die Arbeitsdefinition

Die verschiedenen Definitionen oder Erklarungen zeigen eine gewisse Sprachverwirrung auf,
die vor allem aus der unsauberen Trennung der Begriffe ,Prothese” und ,Implantat‘ entsteht.
Oft wird diese Verwirrung auch erst deutlich, wenn ein weiterer Begriff, wie zum Beispiel
.Brain Computer Interface”, ,Brain Machine Interface” oder ,Neurochip“ erklart werden soll.
Es sei an dieser Stelle ausdrticklich darauf hingewiesen, dass die im vorigen Abschnitt zitier-
ten Definitionen aus Texten entnommen wurden, die nicht das Ziel verfolgten, eine saubere,
trennscharfe Definition zu verfassen. Daruber hinaus wird in den meisten dieser Texte aus
dem Zusammenhang klar, welche Technik gemeint ist. Es geht hier also nicht um eine Kritik
der aufgefundenen Definitionen, sondern um das Herausarbeiten von in diesen Definitionen
formulierten Unterscheidungen.

Vor dem Hintergrund der oben gefihrten Diskussion wird nun dieser Studie folgende Ar-
beitsdefinition zu Grunde gelegt:

Arbeitsdefinition:
.Neuronale Implantate sind technische Gerate, bei denen wenigstens ein Teil in den Korper
eingesetzt wird und die eine funktionale Verbindung mit dem Nervensystem* haben.

Mit der Wahl des Begriffes ,Implantat* wird sich daflir entschieden, dass nur technische Ge-
rate betrachtet werden, deren Anwendung ein ,invasives" Verfahren voraussetzen. Demge-
genluber kann eine Prothese auch ,nicht-invasiv* appliziert werden. Andererseits wird sich

8
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mit dem Begriff ,Implantat im Gegensatz zu dem der ,Prothese” nicht darauf festgelegt, ob
das implantierte Gerat nur der Wiederherstellung von ,normalen* menschlichen Fahigkeiten
dient, oder ob es zum Zwecke der Erweiterung menschlicher Fahigkeiten implantiert wird.
Diese Offenheit ist von Bedeutung, da in der Diskussion tber zukinftige Anwendungsmag-
lichkeiten der Nanotechnologie nicht nur therapeutische Optionen, sondern auch das ,en-
hancement of human performance” (Roco et al. 2002), also die Erweiterung menschlicher
Fahigkeiten, in den Blick genommen werden.

Es sei angemerkt, dass sich mit dem Bezug auf technische Gerate dafir entschieden wurde,
die Implantation von biologischem Gewebe, auch wenn dieses eine funktionale Verbindung
mit dem Nervengewebe eingeht, nicht als neuronales Implantat zu verstehen. Dementspre-
chend werden auch neuere biomedizinische Therapiemethoden wie die Gentherapie oder
die Stammzelltherapie in dieser Studie nicht behandelt. Implantate, die zum Zwecke der Dia-
gnostik, z.B. zur Uberwachung des Blutzuckerspiegels, eingesetzt werden konnen, fallen
ebenfalls nicht unter die Definition, da ihnen der funktionale Bezug zum Nervensystem fehilt.

Darlber hinaus werden aber in dieser Studie auch einige Prothesen diskutiert, die keinen
invasiven Eingriff voraussetzen. Dies ist damit begriindet, dass sie entweder der Funktions-
weise von Implantaten sehr ahnlich sind oder in der 6ffentlichen und fachlichen Diskussion
dieses Gebietes eine entscheidende Rolle spielen. Dies trifft z. B. fur nicht-invasive BCI (Ab-
schnitt 6.3) und fir samtliche transkutane Stimulatoren wie auch fir einige Stand-Gang-
Prothesen und Greif-Implantate (Abschnitt 4.2.2 und 4.2.3) zu.

Weitere Kriterien zur Beurteilung der Bedeutung neuronaler Implantate

Da dieser Sachstandsbericht die Grundlage fir weitere Untersuchungen Uber die Bedeutung
der derzeitigen technischen und medizinischen Méglichkeiten fir den einzelnen, fur die Ge-
sellschaft und fiir unser anthropologisches Grundverstandnis bereiten soll®, werden im Fol-
genden noch weitere Unterscheidungen eingefuhrt und diskutiert.

Um die Qualitdt des Kontaktes eines Implantats zum menschlichen Kdrper zu beschreiben,
wird zwischen ,einschreibend“ und ,auslesend“ unterschieden. Diese Begriffe beschreiben,
ob das Implantat auf den Korper des Tragers einwirkt, diesen gar steuert, oder ob der Korper
das Gerat steuert. Ein auslesendes Implantat, das lediglich Nervenimpulse detektiert, ohne
dabei selbst elektrische oder elektromagnetische Impulse an das Nervensystem abzugeben
wie etwa beim EEG (Elektroenzephalogramm)’ oder beim EKG (Elektrokardiogramm), wirkt
nicht direkt auf den Kérper des Tragers ein. Anders ist es bei einem einschreibenden Implan-
tat, welches Impulse an das Nervensystem abgibt. Das Implantat wirkt dann direkt auf be-
stimmte Korperfunktionen des Tragers ein. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage,
ob und welchen Einfluss die Nervenreizung (Innervierung) durch das Implantat auf das Be-

®  Wie oben erwahnt, wird diesem Bericht eine Analyse der ethischen Implikationen der Entwicklun-

gen neuronaler Implantate folgen (vgl. http://www.itas.fzk.de/deu/projekt/2006/flei0633.htm).

" Auf den ersten Blick kdnnte man annehmen, dass es sich bei den hier angefiihrten Methoden um

nicht-invasive Eingriffen und damit gar nicht um Implantate handelte. Die Methoden beziehen sich
nur auf dasjenige, was sie Auslesen, geben aber nicht an, ob das Signal transkutan (also nicht-
invasiv) oder mittels implantierter Elektroden abgeleitet wird.
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wusstsein, den Charakter und die personale Identitat des Tragers haben kann (vgl. hierzu
auch Bentele 2006). Es sei jedoch erwéhnt, dass es bisher nur wenige Implantate gibt, die
Nervenimpulse auslesen, auch wenn dies schon seit langerem intensiv erforscht wird®.

An dieser Stelle soll auf ein mogliches Missverstandnis hingewiesen werden: Wenn im Zu-
sammenhang von neuronalen Implantaten vom Auslesen von ,Information“ die Rede ist,
dann handelt es sich hierbei lediglich um das Detektieren von Nervenaktivitat. Leicht konnte
in diesem Zusammenhang die Vorstellung entstehen, man kdnnte ein Neuron &hnlich wie
eine Telefonleitung oder ein Netzwerkkabel ,abhoéren”. Bisher ist es in vivo aber nicht mog-
lich, samtliche signalmodulierenden und signalibertragenden Funktionen einer Nervenzelle
zu detektieren. Auch in vitro gelingt dies nur sehr unvollstandig (z.B. mit der so genannten
.Patch-Clamp“-Technik). In Zusammenhang mit der Neuroprothetik geht es derzeit allenfalls
darum, Aktionspotenziale von Neuronen aufzunehmen. Diese stellen eine Alles-oder-Nichts-
Funktion dar: Ein Neuron kann ein Aktionspotenzial weiterleiten (feuern) oder ,schweigen®.
Zwar gibt es auch Variationen in der Intensitat und Frequenz der Impulse, diese werden aber
bei den derzeit entwickelten Implantaten nicht beachtet. Ahnlich ist es auch beim ,Auslesen
von Information” aus dem Gehirn. Auch wenn hier komplexe Impulsmuster detektiert werden
konnen, ist der Begriff ,Information” in diesem Zusammenhang eine mdglicherweise irrefiih-
rende Metapher insbesondere in Begleitung des Ausdrucks ,lesen”.

Um den Einfluss der kinstlichen Innervierung besser beurteilen zu kénnen wird nach Ohl
und Scheich unterschieden, ob die Innervierung ,peripher‘ oder ,zentral* erfolgt, ob also
Nerven des peripheren Nervensystems innerviert werden oder solche des zentralen Nerven-
systems (Ohl et al. 2006). Hinter dieser Unterscheidung steckt die Idee, dass der Eingriff als
umso gravierender betrachtet werden musse, je dichter er am Gehirn bzw. sogar im Gehirn
erfolge. Hintergrund ist die Vorstellung, dass ein Eingriff im Gehirn direkt die Personlichkeit
des Betreffenden beeinflussen kénnte, wahrend Eingriffe im Rickenmark in erster Linie den
Kdrper betreffen. Wie schwierig die Beurteilung der Folgen eines Eingriffs in das Gehirn ist,
zeigen insbesondere die Erfahrungen der Neurochirurgie und die der Tiefenhirnstimulation
(vgl. Abschnitt 6.2). So lasst sich z.B. bei der Tiefenhirnstimulation derzeit nicht klaren, ob
eine depressive Stimmung direkt durch den Eingriff aufgehellt wurde, oder ob der Effekt
durch die Beseitigung der belastenden Symptome der Parkinson-Krankheit erfolgte. Ein an-
deres Beispiel, welches die oben beschriebene Vorstellung, dass Eingriffe ins Gehirn
schwerwiegender seien als solche, die das periphere Nervensystem betreffen, in Frage stellt,
ist der Vagusnervstimulator (Abschnitt 6.1). Obwohl der Vagusnerv zum peripheren Nerven-
system zahlt, kann seine Stimulation Stimmungen und Gefiihlszustdnde beeinflussen bzw.
hervorrufen. Die Unterscheidung zwischen peripherem und zentralem Nervensystem scheint
keinen absoluten Unterschied beziglich der Reichweite der Folgen zu markieren. Grundsatz-
lich mag aber gelten, dass die Folgen eines Eingriffes umso gravierender sein kénnen, je
dichter er am Gehirn bzw. sogar im Gehirn erfolgt.

8 Es gibt derzeit drei Implantate, bei denen Nervenimpulse ausgelesen werden. Das sind der Herz-

schrittmacher (Abschnitt 4.1.2), ein spezielles Implantat zur Therapie des Fallfues (Abschnitt
4.2.1) und der klinische Versuch der Realisierung eines BCI (Abschnitte 4.2.3.2 und 6.3).
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In eine ahnliche Richtung zielt die Unterscheidung zwischen ,afferenten“ (zum zentralen
Nervensystem hinfihrenden) und ,efferenten* (vom zentralen Nervensystem wegfiihrenden)
Nervenimpulsen (Innervierung). Die dahinter stehende Idee ist, dass eine Reizung von effe-
renten Nervenfasern keine Wirkung auf das Gehirn haben kdnnte, wéhrend eine Reizung
von afferenten Nervenfasern auch zu einer Innervierung entsprechender Areale des Gehirns
fuhren kénnte. Nervenfaserbiindel bestehen jedoch aus einer Mischung von efferenten und
afferenten Fasern (vgl. Abschnitt 3.1), so dass eine elektrische Reizung dieser Nerven selten
zu einer isolierten Stimulation der einen oder der anderen Gruppe fiihrt. Dies ist lediglich
dadurch teilweise mdglich, dass afferente und efferente Fasern oft unterschiedliche Schwel-
lenreizstarken haben. Hinzu kommt, dass es auch im Gewebe des Organs, welches von ef-
ferenten Fasern innerviert wird, zu einer Wechselwirkung mit den dort vorhandenen afferen-
ten Nervenfasern kommt. Andererseits zeigt sich, dass die Reize, die zum Gehirn geleitet
werden, dort nicht zu unkontrollierten Folgeerscheinungen fihren, wie man z.B. bei der Be-
handlung von neuropathischen Schmerzen mittels eines Stimulators beobachten kann.

Ein weiteres Kriterium zur Beurteilung der Folgen eines Eingriffs ist die ,Ndhe zum Nerven-
gewebe”, in das er erfolgt. Dies kdnnte insofern relevant sein, als Nervengewebe weniger
regenerationsfahig ist als anderes Gewebe. Insbesondere gilt dies fir Verletzungen des Ri-
ckenmarks (Caspers 2004, S. 17). Kommt es also im Zuge der Kontaktierung zu einer Schéa-
digung der betroffenen Nervenzellen, kdnnen sich diese nur bedingt regenerieren. Das be-
deutet, dass das Kriterium der ,Nahe zum Nervengewebe" etwas Uber die Risiken der Scha-
digung und der Reversibilitdt des Eingriffes aussagt. Im Text wird daher darauf geachtet, die
Art der Kontaktierung eines neuronalen Implantats mit dem Nervensystem jeweils genau zu
beschreiben. Es sei aber auch darauf hingewiesen, dass eine Schadigung des Nervengewe-
bes nicht automatisch bedeutet, dass dies auch gravierende Konsequenzen nach sich zieht.
Wie bereits im Zusammenhang mit der Unterscheidung zwischen zentralem und peripherem
Nervensystem erlautert, hangt der Schweregrad der Folgen vom konkret betroffenen Gewe-
be ab.

Von technischer Seite gibt es weitere Unterscheidungen, die fur die Beurteilung der Implan-
tate hilfreich sein kénnten. So kdnnte es bedeutsam sein, ob das Implantat bewusst von dem
Trager gesteuert wird, wie etwa beim Blasenschrittmacher oder beim Greif-Implantat, oder
ob das Implantat ,autonom* die entsprechenden Organe innerviert, wie dies z. B. beim Herz-
schrittmacher der Fall ist. Beim Herzschrittmacher oder beim implantierten Defibrillator
kommt noch hinzu, dass das Gerat aufgrund von aus dem Korper ausgelesenen Signalen
~-autonom® entscheidet, wann es das Herz stimuliert. Eine weitere technische Unterscheidung
ist, ob das Implantat auf der Basis eines Mikroprozessors betrieben wird, dessen Funktionen
Uber ein Softwareprogramm gesteuert werden, oder ob es sich bei der Informationsverarbei-
tung um ein analoges Verfahren handelt®. Dies ist vor dem Hintergrund der Fehleranfalligkeit
und der Gefahr der Manipulation ein relevanter Aspekt. So ware es denkbar, dass ein Pro-
grammierer in den Programmcode ein Schadprogramm versteckt, welches unter bestimmten

° Bei der analogen Informationsverarbeitung wird das einkommende Signal direkt mittels einer elekt-

ronischen Schaltung und deren Bauteilen verarbeitet. Bei einem digital arbeitenden Gerat wird das
Signal erst codiert, das heif3t in einzelne Informationsbestandteile zerlegt. Die anschlieRende Ver-
arbeitung setzt eine komplizierte elektronische Schaltung voraus.
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Bedingungen ausgeldst wird und bis dahin unerkannt bleibt. Ein solches Schadprogramm
kdonnte z.B. entgegen medizinischer Indikation zu einem bestimmten Datum eine Stimulation
auslosen. Vor diesem Hintergrund kénnte fur die Analyse von Sicherheitsaspekten relevant
sein, dass die Betriebsmodi vieler Implantate Uber eine Fernbedienung verandert werden
kdnnen.

Diese Unterscheidungen haben zunachst nur deskriptive Bedeutungen. Es sei an dieser
Stelle darauf hingewiesen, dass sich der Verfasser der moralischen Konnotationen einiger
Unterscheidungen bewusst ist. Wie oben bereits erwahnt, kénnte man beispielsweise vermu-
ten, dass ein Eingriff in das zentrale Nervensystem schwerwiegendere Folgen hat als ein
Eingriff in das periphere Nervensystem. Auch wenn es einige Hinweise gibt, die diese Ver-
mutung stitzen (siehe Diskussion oben), so gilt dieser Zusammenhang jedoch nicht unein-
geschrankt. Das bedeutet, dass die normative Tragweite der Unterscheidungen fir eine ethi-
sche Beurteilung erst noch untersucht werden muss. Dem Verfasser ist auch bewusst, dass
die Gefahr besteht, dass sich die moralischen Konnotationen, auch wenn sie sich nach einer
eingehenden Betrachtung als nicht haltbar erweisen, in der Phase der Diskussion von Emp-
fehlungen wieder in die Reflexion einschleichen kénnen. Diese Gefahr ist jedoch auch nicht
durch die Wahl von Unterscheidungen zu vermeiden, die keinerlei moralische Konnotationen
besitzen. Die Wahl dieser Unterscheidungen erfolgt nicht zuletzt deshalb, weil sie in der er-
fassten Literatur hdufig verwendet werden und mithin in die Diskussion eingefiihrt sind. In-
dem in dieser Studie die einzelnen Implantate auch auf die Unterscheidungen hin analysiert
werden, ist es somit moglich, an die bestehende Diskussion anzuschlief3en.
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3 Allgemeine Grundlagen

Zum besseren Verstandnis der Funktionsweise und des physiologischen Hintergrundes der
verschiedenen Implantate werden in diesem Kapitel einige neurologische und technische
Begriffe eingefiihrt und erklart. Aufgenommen werden auch Begriffe, die sich nicht direkt auf
neuronale Implantate beziehen, die aber in der Debatte um die Mdglichkeiten neuronaler
Implantate eine Rolle spielen.

3.1 Aufbau des Nervengewebes™

Nervenzelle
Eine Nervenzelle (Neuron)
besteht aus einem Zellkor- | @
per, der charakteristische
Ausstllpungen (Dendriten)
aufweist, und neben den
Zellkompartimenten durch
einen grofRen Zellkern cha-
rakterisiert ist. Neben den
Dendriten geht vom Zell-
korper ein langer Fortsatz
aus, das Axon (Neurit).
Neuronen haben die Fahig-
keit, elektrische Impulse Schwannzell-
aufzunehmen und weiterzu- Korper
leiten. Hierbei erhalten die
Dendriten elektrische Im- Axon
pulse von anderen Neuro-
nen und leiten diese weiter .
Fig. 1

zum Zellkérper. Das Axon Schematische Darstellung eines peripheren Nerven.

hingegen leitet die Erre- | In(a) wird der Aufbau eines Nerven im Langsschnitt dargestellt.

gung in Form eines elekri- ggr(guuee”r::cgr;;tp(;)r)s zzeol(g)z)das Axon umwickelt durch eine Myelinschei-
schen Impulses vom Zell-

kérper weg, hin zu anderen
Neuronen. Zur effizienteren Weiterleitung der elektrischen Impulse, sind manche Axone mit
einer isolierenden Schicht, der Myelinschicht, umgeben, die durch regelmafige Einschni-
rungen unterbrochen ist, den so genannten Ranvier-Knoten. Ein einzelnes Axon kann sich
in Hunderte von so genannten Axonauslaufern ,divergieren* und so mit Hunderten von an-
deren Neuronen in Kontakt treten. Andersherum bedeutet dies, dass ein einzelnes Neuron

11

S_chwannzell-
Myelinscheide kérper

) Axon
Ranvierscher
Schndirrring

Querschnitt

Axonauslaufer

% Die hier wiedergegebenen Begriffserlauterungen sind folgender Literatur entnommen: Gertz 2001,

Faller 1988).

Der Begriff ,Nervenzelle” ist nicht eindeutig, da er auch andere Zellen des Nervengewebes um-
fasst. Gleichwohl wird der Begriff in der Regel synonym mit dem Begriff ,Neuron“ verwendet.

11
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Signale von Hunderten von anderen Neuronen Uber seine Dendriten empfangen kann
(Konvergenz).

Synapse

Die Verbindungsstelle zwischen einem Axon und einem Dendrit eines anderen Neurons be-
zeichnet man als Synapse. In der Synapse wird der elektrische Impuls von dem Axon in ein
chemisches Signal umgewandelt. Wenn mehrere Synapsen, die an ein Neuron ankoppeln,
gleichzeitig das Neuron durch die Ausschittung chemischer Substanzen erregen, wird im
Neuron wiederum ein elektrischer Impuls ausgel6st, der sich dann entlang des Axons dieses
Neurons ausbreitet. Die chemischen Ubertragersubstanzen werden Neurotransmitter ge-
nannt. Sie kénnen anregend oder hemmend wirken, je nachdem, ob sie zur Anregung des
kontaktierten Neurons fiihren oder ob sie das Neuron gegeniber Anregung unempfindlich
machen. Einige der wichtigsten anregenden Neurotransmitter sind: Acetylcholin, Noradrena-
lin und Glutamat. Hemmende Neurotransmitter sind z.B. Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
und Glycin. Dopamin und Serotonin kdnnen sowohl hemmend als auch erregend wirken.
Auch die Synapsen werden entsprechend ihrer Funktion in hemmende und erregende Sy-
napsen unterschieden. Das Wechselspiel von hemmenden und erregenden Synapsen und
den mit ihnen verbundenen biochemischen Prozessen stellt ein wesentliches Element der
biologischen Informationsverarbeitung dar. Die Ausbreitung des elektrischen Signals und die
Kopplung mit einer Elektrode ist im Abschnitt 3.2 im Detail beschrieben.

Gliazellen

Weitere wichtige Bestandteile des Nervengewebes sind die so genannten Gliazellen (Neu-
roglia), die das Stitzgewebe des Nervensystems bilden. lhre Anzahl ist zehnmal héher als
die den eigentlichen Funktionsanteil des Nervengewebe ausmachenden Neuronen. Man
unterscheidet zwischen Mikrogliazellen, Oligodendrogliazellen und Astrozyten. Sie besitzen
unterschiedliche Eigenschaften und Funktionen. Die Mikrogliazellen werden nach mechani-
schen, chemischen oder immunologischen Schadigungen des zentralen Nervensystems
aktiviert. Bei Verletzungen verursachen sie Narbenbildung. Oligodendrogliazellen sind an der
Myelinisierung der Axone im zentralen Nervensystem beteiligt, wahrend den Astrozyten eine
Vielzahl von Funktionen zugerechnet wird. Aus ihnen besteht das Stlitzgewebe, in das die
Neuronen und ihre Axone eingebettet sind. Zudem sind sie am neuronalen Stoffwechsel so-
wie an der Wiederaufnahme der ausgeschitteten Neurotransmitter beteiligt.
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3.2 Aufbau des Nervensystems®?

Zentrales und peripheres Nervensystem

Das Zentralnervensystem (ZNS) umfasst alle Gbergeordneten
neuralen Zentren und alle Zellkérper der Neuronen, die sich in
der Gehirnmasse und im Rickenmark gruppieren (Gertz
2001, S. 2). Zu dem peripheren Nervensystem werden alle
Neuronen gerechnet, die das ZNS mit den Organen, Driisen
und Muskeln verbindet.

Das periphere Nervensystem wird wiederum in das somati-
sche Nervensystem und das autonome Nervensystem unter-
teilt. Durch das somatische Nervensystem werden Uberwie-
gend bewusste Bewegungen (Willkirmotorik) wie das Heben
der Hand oder die Fortbewegung des Korpers (Lokomotorik)
gesteuert'®. Das autonome Nervensystem regelt die Vitalfunk-
tionen wie Atmung, Verdauung, Stoffwechsel, Sekretion oder
Wasserhaushalt und steuert damit alle inneren Organe, die
Drisen und die Blutgefalle. Das autonome Nervensystem
arbeitet unabhangig von willentlicher Beeinflussung.

Entsprechend der verschiedenen Funktionen wird das auto- Fig. 2

nome Nervensystem zuweilen wiederum in das vegetative und | schematische Darstellung des
das viszerale Nervensystem unterschieden. Das vegetative | menschlichen Nervensys-
Nervensystem steuert vor allem den Kreislauf, innerviert also | tems. (Quelle:

das Herz und die Blutgefal3e, wahrend das viszerale Nerven- hitp:/umav.onmeda.de)
system (lat. viscera = Eingeweide) Verdauung und Sekretion regelt und daher u.a. die Ver-
dauungsorgane und das Driisengewebe innerviert. Das vegetative Nervensystem ist in zwei
einander antagonistisch ausgerichtete Systeme unterteilt: das sympathische und das para-
sympathische Nervensystem. So fuhrt beispielsweise die sympathische Stimulation des Her-
zens zu einer Erhéhung der Herzfrequenz, wahrend die parasympatische Stimulation die
Frequenz erniedrigt. Die beiden Systeme versorgen die von ihnen angesprochenen Struktu-
ren permanent mit Impulsen. Die Impulse beider Systeme stehen normalerweise im Gleich-
gewicht zueinander.

Afferente und efferente Nervenfasern

Neuronen und die aus ihnen bestehenden Nervenfasern werden nach ihrer Funktion diffe-
renziert. Zunachst werden sie entsprechend der Richtung, in der sie die Impulse weiterleiten
in ,efferente” und ,afferente” Nervenfasern unterschieden. Mit ,efferent* werden alle Nerven-
fasern bezeichnet, die Impulse vom zentralen Nervensystem (ZNS) hin zur Peripherie bzw.

2 Die vorliegende Darstellung folgt im Wesentlichen dieser Literatur: Regli et al. 1996, Gertz 2001,

Eichmeier 1997, Mumenthaler et al. 2006, Faller 1988.

¥ Halte- und Stitzreflexe (Statomotorik) werden hingegen unbewusst tber die Verbindung von sen-

sorischen und motorischen Leistungen (Sensomotorik) gesteuert.
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zu den Erfolgsorganen® (Effektoren) leiten, wahrend mit ,afferent* alle Nervenfasern be-
zeichnet werden, die Impulse hin zum ZNS leiten. Entsprechend der oben eingefihrten Un-
terscheidung der verschiedenen Nervensysteme werden efferente bzw. afferente Nervenfa-
sern weiter differenziert. Somatische Efferenzen®, die auch motorische Nervenfasern oder
Motoneurone genannt werden, leiten elektrische Impulse zu den Skelettmuskeln und werden
zum somatischen Nervensystem gezahlt. Viszerale Efferenzen leiten Impulse an die inneren
Organe, an Drisen oder Pigmentzellen und werden folglich dem viszeralen Nervensystem
zugeordnet. Die Kontaktstelle zwischen einem Motoneuron und einer Muskelfaser wird moto-
rische bzw. neuromuskulare Endplatte genannt (Eichmeier 1997, S. 10).

Die afferenten Nervenfasern leiten vom peripheren Gewebe ausgehende Informationen wie
mechanische Reize (z. B. Dehnungen, Berthrungsempfindungen), Temperatur, Schmerz,
den Fillungszustand von Hohlorganen, Informationen Uber den Blutdruck bzw. Sinnesreize
des Gesichts-, Gehdr-, Geschmacks- und Gleichgewichtsinns an das ZNS. Afferente Ner-
venfasern, die von Sinnesorganen — im Unterschied zu viszeralen Organen - ausgehen,
werden auch als sensible bzw. sensorische Nervenfasern bezeichnet. Auch die afferenten
Neurone werden in somatische und viszerale Afferenzen unterschieden und dementspre-
chend jeweils dem somatischen bzw. dem vegetativen Nervensystem zugeordnet.

Im Rickenmark liegen afferente und efferente Nervenfasern nebeneinander (vgl. Faller
1988). Direkt nach dem Austreten der Nervenfaserbindel aus dem Wirbelkanal (Epidural-
raum) als so genannte Hinter- und Vorderwurzeln (vgl. Fig. 4 und Fig. 3) sind sie ausschliel3-

Rickenmark Sensibles Neuron i i i
: Spinsigangiion Scherzrelz Riickenmark und Spinalnerven

senzibler Impuls
zuleitend -
—

Motorisches Meuron

Fig. 3
Die Abbildung zeigt einen schematischen Schnitt durch
das Rickenmark. Die dunkel abgesetzte Struktur stellt die

1 hintere Mervenwurzel = zensibles Meuron
2 wordere Mervenwurzel = motorisches Meuron

graue Substanz des Riickenmarks dar, die von der wei- 3 graue Substanz = Nervenzelkérper
Ben Substanz umgeben ist. Auf der linken Seite sind zu- 4 weiite Substanz = Merventasern
dem die vordere bzw. die hintere Nervenwurzel einge- 5 Spinainery

zeichnet. Vorder- und Hinterwurzel sind in efferent (moto-

risch) und afferent (sensibel) unterschieden. Fig. 4

(Quelle: )

(Quelle: http://www.medizinfo.com/ruecken

http://www.medizinfo.com/ruecken/anatomie/nerven.shtml) Janatomie/nerven.shtml)

4 Das durch ein efferentes Neuron innervierte Organ wird beziglich dieses Neurons Erfolgsorgan

oder Effektor genannt.

> In der Literatur wird bei der Verwendung des Begriffs ,Afferenz bzw. ,Efferenz* haufig nicht unter-

schieden, ob sie den Reiz bezeichnen, der entlang bestimmter Nervenfasern geleitet wird, oder ob
damit die Nervenfasern selbst gemeint sind.
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lich efferent bzw. afferent. Kurz hinter dem Spinalganglion (vgl. Fig. 3) vereinen sich diese
Nervenfasern aber. Das bedeutet, dass die Nervenfaserbiindel in der Peripherie aus einer
Mischung von efferenten und afferenten Fasern bestehen. Dieser Sachverhalt ist bezlglich
der in Abschnitt 2.2 vorgestellten Unterscheidung zwischen einschreibenden und auslesen-
den Implantaten relevant. Die einfache Vorstellung, dass ein einschreibendes Implantat, wel-
ches ein motorisches Nervenfaserbindel innerviert, nur Impulse an das betreffende Muskel-
gewebe und nicht an das Gehirn abgibt, ist damit zumindest in Frage gestellt (vgl. Diskussion
in Abschnitt 3.4).

Obere und untere Motoneuronen

Motorische Axone kdnnen sehr lang sein. So sind die motorischen Fasern, die bei einer
1,80 m grof3en Person die Zehen versorgen, ca. 90 cm lang. Hierbei gehen die ersten moto-
rischen Axone (obere Motoneuronen) vom Gehirn in den unteren Bereich des Ruckenmarks
und enden in den so genannten Vorderhornern des Ruckenmarks (vgl. Fig. 3). In diesen lie-
gen die Zellkorper der unteren Motoneuronen (Vorderhornneurone). Die Impulse des oberen
Motoneurons werden Uber Synapsen an die Vorderhornneurone tbermittelt, deren Axone bis
zur Muskulatur der FuRRsohle reichen kann (Gertz 2001 S. 3, S.44).

Oberer und unterer Reflexbogen

Afferente und efferente Nervenfasern sind an bestimmten Orten im Korper miteinander ver-
schaltet. Zu diesen Orten z&hlen z.B. die oben erwdhnten Vorderhdrner des Rickenmarks.
Hierhin werden Uber afferente Nervenfasern Signale der Rezeptoren (ausgeldst z B. durch
den Dehnungsreiz aus der Harnblase) geleitet. Diese sind an dieser Stelle mit efferenten
Nervenfasern verschaltet, die ebenfalls mit dem Erfolgsorgan (z.B. der Harnblase) verbun-
den sind. Diese Verschaltung ermdglicht eine Reflexantwort, bei der der ankommende Sig-
nalstrom Uber efferente Nervenfasern beispielsweise eine Muskelkontraktion oder eine Dri-
senaktivitat in dem innervierten Organ auslést, ohne dass das Gehirn, und damit das Be-
wusstsein, daran beteiligt ist.

Eine solche Rickkopplung von afferenten Nervenimpulsen (z.B. von Sinnesorganen oder
anderen sensorischen Rezeptoren) zum Rickenmark und der Rickleitung der Reflexantwort
Uber efferente Nervenbahnen zum Muskel oder Organ wird Reflexbogen genannt (vgl. Fig.
3). Entsprechend der Unterscheidung von oberen und unteren Motoneuronen unterscheidet
man zwei Reflexbdgen: den oberen bzw. ersten (supraspinalen) und den unteren bzw. zwei-
ten (spinalen) Reflexbogen. Wahrend der erste Reflexbogen eines Organs oder einer Mus-
kelgruppe sich aus afferenten und efferenten Nervenfasern zusammensetzt, welche sich
vom Ruckenmark zum Gehirn erstrecken, besteht der zweite Reflexbogen aus afferenten
und efferenten Neuronen des peripheren Nervensystems, also aus Nerven, die das Organ
bzw. die Muskeln mit dem Rickenmark verbinden.

Neben der wechselseitigen Erregung von Neuronen gibt es auch Axone, die hemmend auf
die oberen motorischen Neuronen wirken und auf diese Weise uberschieRende reflektori-
sche Reaktionen der Muskulatur unterbinden (vgl. auch Abschnitt 3.1). Werden diese Ner-
venfasern verletzt (z B. indem der obere Reflexbogen durchtrennt wird), werden die unteren
motorischen Neurone nicht mehr durch diese kontrolliert, wobei aber der untere Reflexbogen
noch funktionsfahig bleibt. Die Folge sind unkontrollierte Erregungen der Muskeln resultie-
rend aus sensiblen Reizen, so genannte Spasmen. Ein derartiger Zustand wird Hyperflexie
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oder Spastik genannt (vgl. Reflexblase in Abschnitt 4.1.3). Wird hingegen das untere motori-
sche Neuron durchtrennt, kommt es zu einer Erschlaffung des mit ihm verbundenen Muskels
(vgl. z.B. atonale Blase in Abschnitt 4.1.3). Diese Zusammenhéange sind entscheidend fir die
neuronalen Implantate, die Blasen- und Darmfunktionen kontrollieren (vgl. Abschnitt 4.1.3).

Die oben beschriebene Spastik, die bei einigen Querschnittsgelahmten oder auch bei
Schlaganfallpatienten auftritt, stellt ein bedeutendes klinisches Problem dar. Friiher wurde
sie mitunter dadurch unterbunden, dass der untere Reflexbogen mittels der Durchtrennung
der entsprechenden afferenten Vorderwurzeln unterbrochen wurde (vgl. auch Abschnitt
4.1.3). Sie kdnnen aber auch durch Stimulation unterbunden werden. Hierbei wird dann
durch eine Uberstimulation die Reizleitung der Nerven blockiert.

3.3 Nervenreize und elektrische Signale

Ruhepotenzial/Aktionspozential

Anders als im Bereich der Elektronik findet der Ladungstransport im elektrolytischen Milieu
des Karpers nicht tUber Elektronenbewegung, sondern tber lonentransport statt. Der Prozess
der Signallibertragung findet seinen Ausgangspunkt in der Ausbildung eines Ruhemembran-
potenzials, welches sich bei jeder Nervenzelle einstellt. Dies geschieht, indem positive und
negative lonen durch einen stoffwechselgesteuerten lonentransport an der semipermeablen
Membran der Zelle getrennt werden. Diese Trennung erfolgt aufgrund der unterschiedlichen
lonenleitfahigkeit der Zellmembran fir die verschiedenen lonen (hauptsachlich positive Kali-
um-, positive Natrium- und negative Chlorionen). Es bildet sich ein Konzentrationsgefalle
zwischen dem Inneren des Neurons und seiner Umgebung aus. Au3erhalb eines Neurons
befinden sich weit mehr Kaliumionen als innerhalb. Das dadurch entstehende Konzentrati-
onsgefalle ist von einer elektrischen Spannung (elektrisches Potenzial) begleitet, die Uber
der entsprechenden Membran abfallt. Zusétzlich zu dieser unterschiedlichen Durchlassigkeit
der Zellmembran gegeniber den verschiedenen lonen wird das Konzentrationsgefalle und
damit auch die elektrische Spannung mittels der in die Membran eingelassenen so genann-
ten lonenpumpen variiert. Diese benétigen bei Aktivitat Energie (welche sie aus der Um-
wandlung von Adenosintriphosphat (ATP) in Adenosindiphosphat (ADP) gewinnen) und
Sauerstoff. Dies erklart, warum eine ausreichende Blutversorgung des Nervengewebes von
entscheidender Bedeutung ist.

Ein Signal entsteht, wenn z.B. durch Neurotransmitter oder elektrische Spannungspulse die
Natriumkanale der Zellmembran getffnet werden, so dass die Zellmembran nun auch fir
Natriumionen durchlassig wird. Dadurch wird das zundchst negative Ruhepotenzial (-90 Mil-
livolt) des Neurons ausgeglichen und tGberkompensiert (+30 Millivolt). Diese Potenzialande-
rung breitet sich als Aktionspotenzialwelle entlang des Axons aus. Die Isolationsschicht des
Myelins wirkt hierbei nur beschleunigend, ist jedoch nicht Vorraussetzung einer Impulsweiter-
leitung. Im Unterschied zum technischen Stromfluss werden nicht Elektronen innerhalb des
Axons transportiert, sondern das lonenkonzentrationsgefalle pflanzt sich entlang der Zell-
membran des Axons fort. Die Signalgeschwindigkeit hangt von dem Durchmesser der Ner-
venfaser und der Dicke der Myelinschicht um die Nervenfaser ab. Je nachdem liegt sie zwi-
schen einem bis 120 Meter pro Sekunde. Die Signhalgeschwindigkeit liegt damit um sechs
Zehnerpotenzen unter der elektrischen Leitfahigkeit von gewdhnlichen Metalldréahten.
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Die wesentliche Voraussetzung neuronaler Implantate ist, dass das Offnen der lonenkanale
auch durch eine auf die Membran wirkende externe Spannung ausgeltst werden kann, wenn
diese einen Grenzwert (das kritische Potenzial oder Schwellenpotenzial) Uberschreitet. Je-
doch sind nicht alle Nervenfasern fur diese Form der Stimulation gleich empfanglich. Sie
kann bei marklosen Nervenfasern, an den Ranvier-Knoten, den quer gestreiften Muskelfa-
sern sowie den neuromuskularen Endplatten stattfinden (Mumenthaler et al. 2006, S. 5f.,
Eichmeier 1997, S. 6 ff.). Zudem hangt die Empfindlichkeit der Nervenfasern von ihrem
Durchmesser ab. Die damit zusammenhangenden Probleme werden in Abschnitt 3.6 be-
schrieben.

3.4 Kontakt zwischen Neuron und Elektrode

Kontaktpotenzial

Beim Kontakt des Kérpers mit einer Metallelektrode verhalt sich der Korper wie ein Elektrolyt,
d.h. an der Metallgrenzflache geht die Elektronenleitung in eine lonenleitung tber. Das be-
deutet, dass je nach Metall die Elektrode entweder positive Metallionen an den Elektrolyten
abgibt oder lonen des Elektrolyten an der Metallelektrode anlagern. Bei diesen Prozessen
kommt es zur elektrolytischen Zersetzung der Elektrode bzw. zur elektrolytischen Oxidation.
Letzteres kann dazu flhren, dass sich auf der Elektrode eine Isolationsschicht ausbildet, die
einen weiteren Stromtransport unterbindet. Des Weiteren treten je nach Metall an der Grenz-
flache zum Elektrolyten elektrochemische Spannungen auf'®. Je nach Metall wird unter-
schieden zwischen vollkommen polarisierbaren Elektroden, bei denen kein Ladungstransport
uber die Elektrolyt/Elektrodengrenzflache stattfindet und vollkommen nicht-polarisierbaren
Elektroden, bei denen ungehindert lonen Uber die Grenzflache treten kénnen. Bei polarisier-
baren Elektroden wird der Stromtransport durch einen Verschiebungsstrom entsprechend
einem Kondensator realisiert. Beispiele fir polarisierbare Elektroden sind Elektroden aus
Edelmetall, wie Gold (Eichmeier 1997, S. 14-16). Der Grad der Polarisierbarkeit des Elektro-
denmaterials ist von Bedeutung, da der Stromfluss nur dann nicht zu Schadigungen des an-
liegenden Gewebes fiihrt, wenn eine bestimmte Ladungsmenge nicht Gberschritten wird (vgl.
Abschnitt 3.5).

Bindegewebsablagerungen

An der Elektrode finden aufgrund einer schwachen Reaktion des Immunsystems auf einen
Fremdkorper immer Bindegewebsablagerungen statt. Diese Ablagerung von Bindegewebe
findet Ublicherweise nur in den ersten zwei bis drei Monaten nach der Implantation statt, da-
nach ist der Prozess abgeschlossen. Die korpereigene Abwehrreaktion auf die implantierte
Elektrode kann sich jedoch zu einer Entziindung ausweiten. Diese Gefahr besteht vor allem,
wenn die Ladungsmenge, die bei einem Stimulationszyklus von der Elektrode abgegeben
bzw. aufgenommen wird, eine kritische Grenze Ubersteigt (safe charge injection limit). Diese
Grenze ist fur jedes Material unterschiedlich. Sie verhélt sich umgekehrt proportional zur
Dauer des Stimulationspulses. Unterhalb dieser Grenze ist der Prozess des Ladungsaustau-

'® Entsprechend der unterschiedlichen Austrittsarbeit der Metalle bildet sich je nach Metall, welches

in ein Elektrolyt getaucht wird, eine unterschiedliche Spannung gegeniber einer Referenzelektrode
aus (elektrochemische Spannungsreihe).
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sches reversibel. Inshesondere problematisch ist Gleichstrom, der als ein Puls unendlicher
Dauer angesehen werden kann. Zum Fluss von Gleichstrom kann es kommen, wenn Feuch-
tigkeit in das Gehaduse des Implantats eindringt und sich Kriechstrompfade zum Gewebe
ausbilden (Mayr 2007). Entziindungsreaktionen an den Elektroden, sei es aufgrund einer
Uberempfindlichkeit des Patienten gegeniiber dem Elektrodenmaterial oder aufgrund der
Uberschreitung der maximalen Ladungsmenge, filhren zum Versagen der Stimulation und
kénnen das angrenzende Neuron nachhaltig schadigen (Mayr 2007).

3.5 Innervierung und Ableitung nervaler Impulse

Transkutane Stimulation

Viele neuronale Prothesen basieren nicht auf einem direkten Kontakt zwischen Neuron und
Elektrode. Stattdessen werden die Elektroden auf der Haut an bestimmten Stellen, den Mo-
torpunkten des Muskelgewebes, platziert. Stimulation, die durch die Haut erfolgt, wird
transkutane Stimulation genannt. Die Motorpunkte sind die Stellen, an denen das Motoneu-
ron den Muskel kontaktiert (auch motorische Endplatte genannt). Daher reagiert die Musku-
latur besonders gut auf elektrische Stimulation Uber diesen Stellen. Der Vorteil der transku-
tanen Stimulation besteht darin, dass ihre Implementierung nicht-invasiv erfolgt, also kein
operativer Eingriff notig ist. Damit kdnnen die mit einer Operation verbundenen Risiken sowie
die Schadigung des Nervengewebes durch die Elektrode umgangen werden. Zudem kann
das System reversibel, d.h. ohne zuriickbleibende Verdnderungen, wieder entfernt werden.
SchlieBlich ist es deutlich kostenglnstiger. Die Nachteile bestehen in der Schwierigkeit, die
Elektroden genau zu platzieren, in einer schlechten Kontrolle der Stimulationsstarke und
einem hohen Energieverbrauch. Hinzu kommt, dass nur Nerven angesprochen werden kon-
nen, die sich dicht unter der Haut befinden (Rijkhoff 2004, S. 76).

Die transkutane Stimulation spielt aber nicht nur eine Rolle bei Stand-Gang- oder Greif-
Prothesen (vgl. Abschnitt 4.2.2 und 4.2.3), sondern vor allem auch bei dem Trainieren der
denervierten Muskulatur von Querschnittsgelahmten oder Patienten, die einen Schlaganfall
erlitten haben.

Perkutane Stimulation

Bei der perkutanen Stimulation werden die Elektroden durch die Haut in den Muskel oder in
die unmittelbare Nahe eines Nervs eingeflhrt. Das Gerat, welches die Stimulation steuert,
wird nicht mit implantiert. Da die Kabeldurchfihrungen ein erhebliches Infektions- und Ver-
letzungsrisiko darstellen, wird die perkutane Stimulation nur temporar angewandt, wie etwa
fur die Lokalanadsthesie oder in der Testphase bei der Implantation eines Blasenschrittma-
chers (vgl. Abschnitt 4.1.3) oder eines epiduralen Rickenmarkstimulators (vgl. Abschnitt
5.1).

Efferente und afferente Innervierung

Wie in Abschnitt 3.2 bereits erwahnt, bestehen Nervenfasern, die fir die Stimulation kontak-
tiert werden, aus einer Mischung von efferenten und afferenten Nervenfasern. Das bedeutet
aber, dass eine ausschliel3liche Innervierung rein efferenter bzw. afferenter Nervenfasern
nicht moglich ist. Das heil3t, dass bei einer Stimulation von Muskelgewebe Uber vorwiegend
motorische Nervenbahnen auch das Gehirn ,mitstimuliert’ wird. Durch Positronen-Emissions-
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tomographie (PET) konnte festgestellt werden, dass die Stimulation von motorischen Ner-
venfasern zu Verdnderungen der Aktivitatsmuster des Gehirns fuhrt. Bestimmte Bereiche
zeigten bei Stimulation dieser Nervenfasern eine erhdhte bzw. eine erniedrigte Durchblutung
(Sievert et al. 2007, S.34). In der Praxis fuhrt dies jedoch kaum zu Problemen. Zum einen
wirken die Synapsen wie Dioden, d.h. elektrische Reize werden nur in einer Richtung (in
Form von Neurotransmittern) weitergeleitet. Das verhindert zwar nicht eine afferente Leitung
Uber sensorische Fasern, fihrt aber dazu, dass eine Leitung entgegen der normalen Lauf-
richtung Uber eine langere Strecke weitgehend ausgeschlossen ist. Zum anderen sind die
sensitiven Reaktionen, die eine Stimulation begleiten, selten und meist nicht gravierend. Die
Patienten gewohnen sich schnell an die eingepragten Empfindungen. Es kommt allerdings in
einigen Fallen zum Auslésen von Reflexen (Mayr 2007). Dies kann durch eine erneute Plat-
zierung der Elektroden bzw. bei Implantaten mit mehreren Elektroden durch die Variation der
Stimulationsstarke der einzelnen Elektroden behoben werden.

Fur die Anregung werden mittlerweile auch tripolare Elektroden verwendet. Mit ihnen kann
das Feld zwischen den Elektroden gebindelt werden. lhr Vorteil besteht in der geringen
Stromstarke, die zur Stimulation bendtigt wird und in der Mdglichkeit, diinne Nervenfasern
mit speziellen Reizpulsen selektiv zu erregen (Stieglitz et al. 1999).

Ableitung nervaler Signale

Fur die Ableitung nervaler Impulse werden meistens
bipolare Elektroden verwendet. Gemessen wird die
Spannung zwischen den beiden Elektroden. Auf die-
se Weise werden externe Potenzialveranderungen
aus der Messung eliminiert und der Stéranteil ge-
senkt (Blau et al. 1995). Bei Elektroden, die nur auf
der Oberflache des Nervenstrangs platziert, jedoch
dort nicht fixiert werden, konnen schon kleine Bewe-
gungen der Elektrode relativ zum Nervengewebe zu
einer deutlichen Veréanderung der ausgelesenen
Signale fihren. Daher werden schon seit Mitte der Fig. 5
1970er Jahr Elektroden, die eine Helixstruktur auf- Beispiel einer Cuff-Elektrode
weisen, bzw. so genannte Cuff-Elektroden verwendet | (Quelle: Patienteninformationsbroschire
. i . . . (http://lwww.ottobock.de))
(vgl. Fig. 5). Dabei handelt es sich um ein flexibles

Elektrodensystem, welches bei der Implantation um
den Nerv gelegt wird (Blau et al. 1995).

Bei den friher eingesetzten Materialien bestand bei der Cuff-Elektrode aufgrund der in Ab-
schnitt 3.4 erwéhnten Ablagerung von Bindegewebe jedoch die Gefahr, dass das Neuron
eingeschnirt und unter Umstanden ganz abgeklemmt wird. Ein weiterer Nachteil der Cuff-
Elektrode ist, dass es bei Zug aufgrund von Bewegungen der Elektrode zu Verletzungen bis
hin zum Abreil3en des Nervs kommen kann (Mayr 2007). Die mittlerweile verwendeten Mate-
rialien sind jedoch elastisch genug, so dass die oben beschriebenen Komplikationen heute
kein Problem mehr darstellen (Stieglitz 2007).

Die ,normalen’ Bindegewebsablagerungen stellen fir die Stimulation kein Problem dar. An-
ders verhalt es sich bei der Ableitung von Impulsen einzelner Nerven. Hier hat die Belegung
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der Elektrode einen entscheidenden Einfluss auf das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis. Versu-
che, die Nerven mittels Drahtelektroden einzeln zu kontaktieren, haben bisher keine einheit-
lichen Resultate ergeben und nicht zu dem erhofften Erfolg gefihrt (Mayr 2007, vgl. auch

Kap. 6.3).

3.5.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Eine besondere Methode der transkutanen und
damit  nicht-invasiven  Stimulation ist die
Transkranielle Magnetstimulation (engl. transcra-
nial magnetic stimulation, TMS). Diese Methode
zZielt darauf ab, mit starken (bis zu 1,5 Teslar, dem
Zehntausendfachen des Erdmagnetfeldes) ge-
pulsten magnetischen Feldern gezielt bestimmte
Hirnbereiche zu stimulieren, ohne dass Elektro-
den oder elektromagnetische Spulen implantiert
werden missen. Die Spulen, mit denen die Mag-
netfelder erzeugt werden, sind entweder in einen
Helm eingebettet, den der Proband wéahrend der
Untersuchung auf den Kopf setzt (George 2003),
oder es handelt sich um frei bewegliche Spulen
(siehe Fig. 6).

3.5.2 Elektroenzephalogramm (EEG)

Wahrend die transkranielle Magnetstimulation
eine nicht-invasive Methode der Stimulation des
Gehirns darstellt, ist das Auslesen der hirnelekt-
rischen Bereitschaftspotenziale, also die Erstel-
lung eines Elektroenzephalogramms (EEG), eine
nicht-invasive Methode zum Auslesen von Ge-
hirnaktivitdten. Hierzu werden Elektroden auf die
Kopfhaut aufgeklebt. Es werden auch Experi-
mente durchgefuhrt, bei denen die Elektroden in
eine helmartige Kappe eingearbeitet sind (vgl.
Fig. 7). Mit den Elektroden werden die Schwan-
kungen der Hirnpotenziale ausgelesen und in

Fig. 6

Mittels einer speziellen Spulenanordnung
werden hochmagnetische Impulse auf
das Gehirn Ubertragen.

(Quelle: Fernandez et al. 2002)

Fig. 7
Steuerung eines Cursors mittels EEG
(Quelle: http://ida.first.fraunhofer.de/bbci/)

einem Elektroenzephalogramm aufgezeichnet. Die dabei gemessenen elektrischen Potenzi-
alveranderungen liegen in der GréRenordnung von 15 bis 20 Mikrovolt. Um die Reproduzier-
barkeit der Signale zu gewahrleisten, sind Mittelungen (Averaging) und eine Artefaktaus-
grenzung notig. Insbesondere das Averaging begrenzt jedoch die Reaktionszeit. Wenngleich
sich einige Potentiale, wie z.B. das Bereitschaftspotential iber Monate hin gut reproduzieren
lassen, so besteht jedoch die Herausforderung in der willentlichen Generierung von gut
messbaren und reproduzierbaren Differenzsignalen zum Bereitschaftspotenzial. Hinzu
kommt, dass die Signale, die durch Muskelaktivitat erzeugt werden, um ein Vielfaches stér-
ker sind als diejenigen, welche die Aktivitat des Gehirns hervorruft (Stieglitz 2007, Asendorpf
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2004). Die Aufzeichnung des EEG ist eine Form der Realisierung einer Gehirn-Computer
Schnittstelle (BCI) (vgl. Abschnitt 6.3). Ziel dieser Schnittstellen ist es vornehmlich, von einer
hohen Querschnittslahmung betroffenen Patienten'’ die Méglichkeit zu geben, Geréte in ih-
rer Umwelt selbstandig zu bedienen bzw. Locked-in-Patienten'® die Méglichkeit zur Kommu-
nikation mit der Umwelt zu er6ffnen. Sollte es gelingen, die Fehleranfalligkeit des Verfahrens
zu reduzieren, ware auch denkbar, dieses Verfahren zur Steuerung von kiinstlichen Glied-
mafen zu verwenden. Trotz immer empfindlicherer Mess- und komplexerer Auswertungsme-
thoden sind die Versuche, Uber die Ableitung der Gehirnaktivitat mittels EEG Prothesen oder
einen Computer zu steuern, nur eingeschrankt erfolgreich. Insbesondere fehlt bisher die
Mdglichkeit einer dreidimensionalen Steuerung. Dennoch spielen solche Anséatze im Bereich
der neuronalen Prothetik eine grof3e Rolle. Die Hoffnung, Querschnittsgelahmten oder Pati-
enten, die unter dem Locked-in-Syndrom leiden, mittels eines nicht-invasiven Verfahrens
einen kunstlichen Arm zur Verfligung zu stellen oder auch nur zu ermdéglichen, effektiv mit
der AuRRenwelt zu kommunizieren, ist dabei eine entscheidende Triebkraft.

Allgemein lasst sich festhalten, dass die Ableitung neuronaler Aktivitdt mittels transkutaner
Elektroden nur in einigen wenigen Fallen und meist nur fir diagnostische Zwecke angewen-
det wird. Transkutane Elektroden eignen sich fir die Messung der Herztatigkeit (Elektrokar-
diogramm, EKG) und werden in diesem Bereich schon seit langer Zeit routinemafig einge-
setzt. Ebenso werden sie schon seit langem zur Erstellung eines Elektroenzephalogramms
(EEG) verwendet. Dieses EEG wird aber klinisch meist nicht fir neuronale Prothesen, son-
dern viel haufiger dazu verwendet, Fehlfunktionen des Gehirns wie etwa epileptische Anfalle
zu diagnostizieren.

7 Als Tetra- und Quadriplegiker werden Querschnittsgeldahmte bezeichnet, die an einer Riicken-

marksverletzung im Bereich der Halswirbel leiden. Die Folge ist, dass nicht nur die Beine, sondern
auch die Arme dieser Patienten gelahmt sind.

' Mit Locked-in-Syndrom (engl. fiir ,Eingeschlossensein) wird eine zerebrale Lahmungserscheinung

bezeichnet, bei welcher der Patient noch bei vollem Bewusstsein ist, jedoch keine Mdglichkeit hat,
sich mitzuteilen.
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3.6 Physiologische Probleme — Nerven- und Muskeldegeneration

Inverse Recruitment

Man unterscheidet im Wesentlichen zwei Typen von Muskelfasern: Muskelfasern des Typs |
(auch aerobe Fasern oder low twitch-Fasern) sind Muskelfasern, in denen eine hohe Kon-
zentration von roten Blutkdrpern vorherrscht. Daher sind sie auch bei lang anhaltender In-
nervation noch leistungsfahig. Auf der anderen Seite reagieren sie recht langsam. Sie wer-
den vorwiegend von den dinnen Nervenfasern versorgt. Dem gegeniiber bezeichnet man
die Muskelfasern, die sich durch eine geringe Konzentration von roten Blutkérpern auszeich-
nen, als Muskelfasern vom Typ Il (auch anaerobe Fasern oder fast twich-Fasern). Sie wer-
den aufgrund ihrer weniger roten Farbe auch weiRe Muskelfasern genannt bzw. aufgrund
ihres hoheren Glukosegehalts ,glykolytische” Muskelfasern. Sie reagieren schnell, kénnen
mehr Kraft erzeugen, ermiden aber schneller und werden vornehmlich von den dicken Ner-
venfasern innerviert. Allein aus geometrischen Grinden werden die dicken Nervenfasern
schon bei geringeren Ladungsstdf3en innerviert. Diesen Umstand bezeichnet man als ,inver-
se recruitment“. Er hat zur Folge, dass bei elektrischer Stimulation Gberwiegend die Muskel-
fasern vom Typ Il innerviert werden und es daher schnell zur Ermidung der innervierten
Muskeln kommt. In gewissem Rahmen ist das Muskelgewebe jedoch in der Lage, sich auf
die permanente Innervation einzustellen. Es kommt zu einem Umbau des Muskelgewebes,
bei dem sich neue Kapillare bilden, so dass die Muskelfasern des Typs Il mit mehr Sauer-
und Nahrstoff versorgt werden. Dieser Trainingseffekt bildet sich aber wieder zurlick, wenn
die Innervation ausbleibt. Diese Riickbildung von Muskelgewebe setzt auch nach der Dener-
vierung aufgrund einer Lasion des Ruckenmarks ein.

Theoretisch ist es mdglich, auch die Muskeln des Typs I, die Uberwiegend Bewegungen bzw.
Kraftaufwendungen realisieren, die fur die Statik des Bewegungsapparat zustandig sind (Sta-
tomotorik)'®, gezielt zu stimulieren. Dies kénnte erreicht werden, wenn zunachst durch das
Anlegen einer hohen Spannung alle in der Nahe der Elektrode befindlichen Nervenbahnen
blockiert werden. Wird nun die Spannung sukzessive abgebaut, dann |6st sich die Blockie-
rung bei den dinnen Muskelfasern aufgrund ihrer geringeren Empfindlichkeit vor denen der
dicken Fasern (Blau et al. 1995). Auf diese Weise konnten zu diesem Zeitpunkt gezielt die
Muskelfasern des Typs | stimuliert werden. In der Praxis konnte dies jedoch bisher noch
nicht zuverlassig realisiert werden (Mayr 2007). Vor dem Hintergrund des oben erwahnten
Jnverse recruitment” lasst sich zusammenfassen, dass die Trainingsstrategie, mit der die
Muskeln an die Stimulation und an ihre neue Funktion angepasst werden, eine wichtige Rolle
fur die erfolgreiche Funktionsweise von neuronalen Implantaten spielt (Mayr 2007).

19 Zur Statomotorik zahlen Halte- und Stitzreflexe, die Korperhaltung kontrollieren.
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Wallersche Degeneration

Mit ,Wallerscher Degeneration“ wird ein Phano-
men des selbsttatigen Gewebeabbaus einer
Nervenfaser beschrieben, die mechanisch
durchtrennt oder deren Zellkdrper verletzt wor-
den ist bzw. nicht mehr mit Sauerstoff und ande-
ren Nahrstoffen versorgt wird. Daher sind neben
der mechanischen Verletzung Hirninfarkte die
haufigsten Ursachen einer Wallerschen Degene-
ration. Seltener sind Tumore und Blutungen Ur-
sache. Die Auflésungsprozesse betreffen aber
nur den Teil des Neurons, der unterhalb der
Schadigung liegt. Dieser Kollaps und die Desin-
tegration des Axons finden sowohl im peripheren
als auch im zentralen Nervensystem statt.
Wenngleich im zentralen Nervensystem der Ab-
bau der Nervenfaser langsamer statt findet, so
ist doch der Hauptunterschied zwischen periphe-
rem und zentralem Nervensystem die unter-
schiedliche Regenerationsfahigkeit.

Bei einer Verletzung des Riickenmarks setzt | Fig-8 _
b ich die Wall he D . . Schematische Darstellung der Degeneration
aber nicht nur aie Wallersche Degeneration ein, und Regeneration eines Peripheren Nerven.
sondern es kommt zusétzlich zu einer so ge- | (Quelle: Caspers 2004)

nannten Schockphase, auch ,secondary injury”

genannt. Hierbei fuhrt eine Vielzahl von zellularen und biochemischen Prozessen zu einer
Gewebverdnderung des betroffenen Nervengewebes, die einer spateren Regeneration im
Wege stehen (Samadikuchaksaraei 2007).

Muskeln bilden mit dem Nervengewebe, mit dem sie verbunden sind und das sie durchzieht
eine Einheit. Das bedeutet, dass auch die Muskeln degenerieren, wenn sich die Nerven zu-
rickbilden. So kommt es dazu, dass z.B. die Armmuskeln degenerieren, die mit dem R-
ckenmark an der Stelle verbunden sind, wo die Lasion erfolgte. Diese Muskeln kénnen fir
eine Stimulation, beispielsweise fir eine Handprothese, nicht mehr verwendet werden
(Linsmeier et al. 1999), wenn sie nicht kinstlich, z.B. durch transkutane Stimulation erhalten
werden.

Das Nervengewebe der Retina oder der Sinneszellen degeneriert auch dadurch, dass sie
nicht mehr mit Nervenimpulsen versorgt werden. Beispielsweise sterben 75 Prozent der Zel-
len des Spiralganglions ab, wenn der Hornerv zerstort ist. Das bedeutet, z.B. fir das Retina-
Implantat, dass es unter Umstadnden je nach Ursache der Erblindung (z. B. durch Retinitis
pigmentosa) nur innerhalb kurzer Zeit nach der Erblindung eingesetzt werden kann.

Regeneration von Nervengewebe

Bei der Abtrennung von Axonen ist im zentralen Nervensystem u.a. aufgrund der raschen
Gliafaserbildung (Bildung von Narbengewebe) und des Fehlens einer Reihe von Regenerati-
onsfaktoren normalerweise keine Wiederherstellung der neuronalen Verbindungen méglich.
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An peripheren Nerven kann jedoch unter Umstanden eine Regeneration mit Erfolg stattfin-
den. Zunéchst geht der unterhalb der Verletzung gelegene Anteil des Nervs zugrunde (Wal-
lersche Degeneration). Wenn die durchtrennten Nervenenden in unmittelbarer Nahe liegen
und der Defekt durch am Stumpf aussprossende Axone schnell Uberbriickt werden kann,
koénnen sie in den Anteil des Nervs, der unterhalb der Verletzung liegt, mit etwa einem Milli-
meter pro Tag einwachsen und diesen als Leitstruktur fir eine erneute Innervierung der Pe-
ripherie nutzen (vgl. Fig. 8). Ist jedoch bereits eine Vernarbung an der Schnittstelle eingetre-
ten, so werden Axone und Nervenhilizellen fehlgeleitet. Derzeit wird erforscht, wie mittels
einer speziellen Behandlung der durchtrennten Nerven diese Regenerationsfahigkeit gezielt
im peripheren Nervensystem genutzt werden kann (Caspers 2004). Einige Experimente an
Ratten weisen darauf hin, dass mithilfe von Stammzellen prinzipiell auch eine Rekonstruktion
im Rickenmark erfolgen konnte. Zum Stand der Forschung vgl. Samadikuchaksaraei 2007.

3.7 Weitere technische Probleme

Verkapselung

Bei manchen Implantaten ist die Verkapselung der Steuereinheit des Implantats noch unzu-
reichend geldst. Epoxidharz nimmt wie alle Polymere Wasser auf. Hierbei ist neben der Ge-
fahr, dass die Elektronik unter der Feuchtigkeitsbelastung leidet und sich Leckstrome ausbil-
den kénnen, vor allem auch die Frequenzverstimmung der induktiven® Spule ein Problem.
Durch die Wassereinlagerung verandert sich die Dielektrizitdtszahl des die Spule umgeben-
den Epoxids. Damit kommt es zu einer Verstimmung zwischen externer und interner Spule,
so dass die Energie- und Informationsiibertragung gestort wird. Eine Alternative stellen la-
serverschweillte Edelstahlgehause dar. Auf der anderen Seite ist die Einkopplung elektro-
magnetischer Wellen fiir den Energielibertrag und zur Justierung und Einstellung der Impuls-
rate der Stimulation durch das Metallgehduse erschwert. Eine mdgliche Losung stellen Ge-
hause aus einer Kombination von Keramik und Metall dar (Mayr 2007).

Anders verhdlt es sich bei Systemen, die einen geringeren Energieverbrauch aufweisen und
von daher nicht auf eine induktive Stromversorgung angewiesen sind. So stellt die Verkapse-
lung von Herzschrittmachern kein Problem dar. Die Firma Medtronic bietet aber bereits Sti-
mulatoren zur Unterdriickung von chronischen Schmerzen an, die ebenfalls induktiv aufgela-
den werden konnen. In diesem Zusammenhang berichtet Herr Rolf von der Firma Medtronic
in einem Interview, dass die oben beschriebenen Probleme der Verkapselung geldst seien
(Rolf 2007).

Bei fortschreitender Miniaturisierung stellt sich das Problem der Verkapselung aber erneut
und in anderer Dimension. So ist es undenkbar, das Retina-Implantat in ein Titangefal3 ein-
zuschlieRen. Das gesamte Implantat, inklusive Elektronik und Elektroden, darf nur wenige
hundert Mikrometer dick sein. Hinzu kommt, dass bei Anwendungen, bei denen eine Miniatu-

% Das Prinzip der Induktion beruht auf der Tatsache, dass eine Spannung in der Leiterschleife in-

duziert wird, wenn diese sich in einem variierenden Magnetfeld befindet. Bei der induktiven Kopp-
lung wird dieses variierende Magnetfeld durch eine zweite, externe Spule erzeugt, die mit einer
Wechselspannung gespeist wird.
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risierung Voraussetzung eines funktionierenden Implantats ist, die biochemischen Bedingun-
gen von denen der derzeit verwendeten Implantate abweichen. Dies betrifft z. B. das Retina-
Implantat oder auch eine Gehirn-Computer-Schnittstelle (BCI) (Aertsen 2007).

Isolierung der Elektroden

Die Haltbarkeit der Elektroden ist eines der Schlisselprobleme bei der Weiterentwicklung
neuronaler Implantate. Es wurden bei den derzeit eingesetzten Implantaten stets Korrosi-
onsprozesse an den Elektroden beobachtet. Da die Elektroden dieser Implantate aber min-
destens 100 bis 150 Mikrometer dick sind, stellt die Oxidation kein Problem dar. Es handelt
sich nur um einen geringen und bei diesen Dicken zu vernachlassigenden Materialverlust.
Die Funktion ist durch die Oxidschicht nicht beeintrachtigt. Wird die Korrosion jedoch zu
stark, kann es zur Ablésung von Metallpartikeln kommen, die wiederum chronische und auch
akute entziindliche Reaktionen im Korper auslosen kénnen (Immunabwehr, Bindegewebsab-
lagerung usw.). Die Starke der Korrosion hdngt vom Material, aber auch von der Ladungs-
menge ab, die bei den Impulsen abgegeben bzw. aufgenommen werden (vgl. Abschnitt 3.4).

Bei Elektroden, die darauf abzielen, einzelne Neuronen zu kontaktieren, stellt aber auch
schon die geringfiigige Korrosion bzw. die elektrolytische Zersetzung ein Problem dar. Da es
sich um sehr diinne Schichten bzw. um kleine Strukturen handelt, fihrt die Korrosion zur
Zersetzung eines erheblichen Anteils des vorhandenen Materials. Dies ist relevant fur das
Retina-Implantat oder fur die Ableitung von Signalen aus dem Gehirn. Um diesem Problem
zu begegnen, werden z.B. in Tubingen fir das Retina-Implantat saulenformige Strukturen
untersucht, deren Durchmesser nur bis zu 20 Mikrometer betragt, deren Lange aber um ein
Vielfaches groRRer ist. Auf diese Weise lasst sich eine geringe rdumliche Aufldésung zusam-
men mit einer ausreichenden Materialdicke realisieren. Weiterhin wird versucht, die Oberfl&-
che zu passivieren, so dass vollstéandig polarisierbare Elektroden (vgl. Abschnitt 3.4) entste-
hen (Stieglitz 2007). Die Oxidation kann auch durch eine Reduktion des Ladungsaustau-
sches verringert werden. Dies kann erreicht werden, indem die Elektroden dichter an das
Neuron angenahert werden.

Fur die Isolierung der Zuleitungen derzeit verwendeter Elektroden werden spiralférmige E-
delstahl- bzw. Platindrdhte verwendet, die in Silikon eingegossen sind. Silikon ist zwar nicht
feuchtigkeitsdicht, es stellt aber eine ausreichend gute Diffusionsbarriere dar. Kommt es je-
doch zu einer Besiedelung des Silikons mit Keimen, muss die Elektrode vollstandig entfernt
werden, da Bakterien im Silikon durch Antibiotika nicht effektiv bek&ampft werden kénnen. Sil-
ber-Nanopartikel als antibiotische Pravention werden in diesem Zusammenhang bisher nur
bei Blasenkathedern verwendet. Dies kdnnte darauf zurtickzufiihren sein, dass, wie manche
Verfasser beflirchten, die Partikel, wenn sie in grol3erem Mal3e an das umliegende Gewebe
abgegeben werden, zu ahnlichen entziindlichen Reaktionen fihren kdnnten, wie dies vom
Abrieb bei Gelenkprothesen bekannt ist (Mayr 2007).

Neben dem Retina-Implantat wird vor allem mit Elektroden-Arrays®, die fiir die Steuerung
von kinstlichen GliedmaRen entwickelt werden, versucht, einzelne Nervenzellaktivitaten

2L Bei einem Elektroden-Arrays sind die zumeist nadelférmigen Elektroden in gleichmaBigen Ab-

stéanden auf einer Flache angeordnet (vgl. Abschnitt 6.3).
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auszulesen. Hierbei wird ein Nadelarray von zehn bis 100 Nadeln in den Motorkortex einge-
bracht. Neben der Oxidation dieser feinen Nadeln bildet sich auf ihrer Oberflache eine ca. 30
um dicke Narbengewebsschicht aus Gliazellen. Dennoch ist es mdglich, Elektroden an ein-
zelne Nervenzellen anzukoppeln. Hierbei wird davon ausgegangen, dass nicht die Dendriten
des Neurons kontaktiert werden, sondern der wesentlich gréRere Zellkorper des Neurons.
Von den vielen Elektroden lassen sich nur von einigen wenigen klare und interpretierbare
Signale ableiten. Andererseits reichte es bisher fur die meisten Anwendungen schon aus,
wenn sieben bis acht Elektroden technisch genutzt werden kénnen (Stieglitz 2007).

Verkabelung

Bei der Realisierung eines Brain Computer Interface (BCl) oder auch bei dem Retina-
Implantat entstehen Probleme wegen der grof3en Anzahl der Kanéle. Aus technischer Sicht
missen bis zu 300 Kabel auf einem Durchmesser von zwei bis drei Millimetern verlegt wer-
den. Fir eine gute Signallibertragung wird ein hoher Stromfluss bendtigt. Das hangt damit
zusammen, dass die Stimulation nicht durch digitale, sondern durch Stimuli in analoger Form
erfolgt. Bei dem geringen Durchmesser der Kabel ist der Widerstand entsprechend grol3, er
liegt in einer GroRenordnung von 100 Kiloohm. Das bedeutet, dass man, um deutliche Sti-
mulationsantworten zu erhalten, sehr hohe Spannungen anlegen muisste. Das birgt aber die
Gefahr von Leckstromen und stellt wiederum extreme Anforderungen an die Verkapselung.
Hinzu kommt, dass die Kabel aufgrund ihres geringen Abstandes nicht gut voneinander ab-
geschirmt werden kénnen. Es kann dadurch zum ,Ubersprechen® der Signale kommen.

Bei auslesenden Implantaten versucht man inzwischen, die Menge der an einen Zentralpro-

zessor weiterzuleitenden Daten dadurch zu begrenzen, dass man die Signale direkt vor Ort
an den Elektroden verarbeitet (Stieglitz 2007).
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4 Implantate zur Behebung von motorischen Stérungen

Die ldee, die Beweglichkeit von gelahmten Gliedmalen durch elektrische Stimulation wieder
herzustellen, kann bis in die Mitte des 19. Jahrhunderts zurtickverfolgt werden (Prochazka et
al. 2001, S. 100). Jedoch erst die Erfindung des Transistors ermdglichte, tragbare elektrische
Gerate zur Stimulation von Muskeln zu entwickeln. Die ersten Anwendungsfelder waren
hierbei der Herzschrittmacher, der Atemschrittmacher und die Stimulation des Nervs, der das
Anheben des VorderfuRRes steuert (,Nervus peroneus“), um hemiplegischen? Patienten das
Gehen zu erleichtern.

Allgemeine Bemerkungen zu Rickenmarksverletzungen

Viele der in diesem Kapitel vorgestellten neuronalen Implantate zielen darauf ab, die Folgen
einer Rickenmarksverletzung abzumildern. Um eine Vorstellung von der Bedeutung dieses
Feldes zu geben, seien hier einige Zahlen genannt. In Deutschland erleiden ca. 1.500 Per-
sonen jahrlich eine schwere Rickenmarksverletzung (Brésamle et al. 2000). In den USA
erleiden jahrlich etwa 40 Personen pro eine Million Einwohner eine Rickenmarksverletzung.
Im Jahre 2005 wurden 225.000 bis 288.000 Patienten mit Riickenmarksverletzungen gezahlt
(Samadikuchaksaraei 2007). Die Ursachen sind zumeist Verkehrs- und Sportunfalle oder
Verletzungen in Folge von komplizierten Operationen der Wirbelsdule. Rund 80 bis 90 Pro-
zent der Querschnittsgelahmten kénnen in ein einigermafien selbsténdiges Leben zurtick-
kehren. Voraussetzung ist eine optimale medizinische Versorgung und ein gutes Trainings-
programm. Der finanzielle Aufwand dieser ,Erstversorgung” von 10.000 bis 15.000 Euro
steht aber in keinem Verhaltnis zu den Kosten der Versorgung eines bettlagerig bleibenden
Querschnittgelahmten von bis zu 25.000 Euro pro Jahr (Brosamle et al. 2000). Das Ausmalf3
der L&hmung hangt vom Schweregrad der Verletzung ab und in welchem Segment der Wir-
belsaule diese erfolgte. Daher werden je nach Art der Rickenmarksverletzung unterschiedli-
che neuronale Implantate eingesetzt. Dies ist in den Kapiteln zu den einzelnen Implantaten
erlautert.

Eine Alternative zu den Implantaten, die darauf abzielen, bestimmte Korperfunktionen wieder
herzustellen besteht darin, die Heilungskrafte des verletzten Nervengewebes zu fordern.
Nervengewebe ist nur bedingt regenerationsfahig (vgl. Abschnitt 3.6). In Tierversuchen ist es
jedoch gelungen, mit Hilfe von Stammzellen die Regenerationsfahigkeit des Rickenmarks
(Singer 2006a, Raabe 2007) bzw. von peripheren Nerven (Caspers 2004) deutlich zu erho-
hen (vgl. auch Samadikuchaksaraei 2007).

2 Eine Hemiplegie ist die komplette Lahmung einer Korperseite, haufig als Folge eines Schlagan-

falls.
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4.1 Steuerung unbewusster Bewegungsablaufe

4.1.1 Stimulation der Zwerchfellmuskulatur — Atemschrittmacher

Hintergrund

Bei Querschnittsgelahmten, bei de-

nen sich die Verletzung im Halswir- r’“f—\“] Hf/ H\]
belbereich befindet (Tetraplegiker), J { / )
kann es dazu kommen, dass das \ l/ 7 /
Atemzentrum ebenfalls von der Ver- CLAVICRE o l—/;—* ( CLAVICLE
letzung betroffen ist. Die Nervenfa- mm%@ ——co 7 of . masion

FHRE NIC

sern (Nervus phrenicus), die den A- | nerve
temreflex vom Stammhirn an die ”“""T
Zwerchfellmuskulatur leiten (vgl. Fig.

9), werden dann nicht mehr von ihren 1

PHRENIC
_|' NERVE

DIAP I{RAI‘;M [
TEMDON || -L—"

Ursprungszellen im Rickenmark an- "kj & " DiapRAGH
DIAPHR.’LGH

gesteuert. Elektrostimulation zur Aus- /

I6sung der Einatemphase bei hoch / f

guerschnittsgelahmten Patienten J
wurde bereits vor Uber 100 Jahren (
das erste Mal angewendet. Bei die- J

sen Versuchen der Beatmung ohne
die kunstliche (,Eiserne*) Lunge wur-
den Oberflachenelektroden Uber dem
anatomischen Verlauf des Nervus

Fig. 9
Atemschrittmacher Atrostim der Firma Atrotech.
(Quelle: www.atrotech.com)

phrenicus an so genannten ,Motorpunkten” beidseitig am Hals oder vor den Achseln auf die
Haut aufgelegt (Constans 2003, S. 54).

Funktionsweise

Seit den 1970er Jahren werden fir das Ausldsen der
Einatmung bei einem Atemschrittmacher Elektroden
an den Asten der Nervus phrenicus implantiert. Der
Nervus phrenicus ist ein peripherer Nerv, damit setzt
das Implantat am peripheren Nervensystem an. Die
Elektroden bestehen aus einem Draht, der am Ende
zu einer Ose geformt ist. Diese Ose wird zur Fixierung
an den Hullstrukturen des Nervenfaserblindels ange-
naht. Das bedeutet, dass das Nervenfaserbindel zwar
durch die Naht verletzt werden kann, die Elektrode
aber nicht in das Nervengewebe eindringt. Der restli-
che Teil der Elektrode ist in einen Silikonschlauch ein- | Fig. 10

gebettet und damit gegeniiber dem Gewebe elektrisch | Atemschrittmacher ~Atrostim  der
T . . . . . Firma Atrotech.

isoliert. Durch einen Stromimpuls wird die Einatmung | (quelle: www.atrotech.com)
ausgeldst. Die Ausatmung bleibt passiv.

Unterschieden wird zwischen zwei verschiedenen Betriebsarten des Implantats. Bei der
.blinden" Stimulation gibt der Schrittmacher eine fest eingestellte Atemfrequenz vor, d.h. es
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gibt keinen Feedbackmechanismus, der die Atemfrequenz dem Sauerstoffbedarf anpasst.
Dieser Modus birgt die Gefahr der Hypo- bzw. Hyperventilation und damit einer Unter- bzw.
Uberversorgung des Koérpers mit Sauerstoff. Bei der ,geregelten” Stimulation wird der
Schrittmacher an ein Pulsoxymeter® angeschlossen und regelt die Atemfrequenz in Abhan-
gigkeit vom Sauerstoffgehalt im Blut. Das bedeutet, dass das Implantat ,entscheidet”, wann
die Atmung ausgel6st wird und wann nicht.

Um einer Ermidung der Zwerchfellmuskulatur vorzubeugen, werden Mehrkanalsysteme
verwendet, bei denen die Elektroden an verschiedenen Stellen des Nervus phrenicus befes-
tigt werden (Mayr et al. 2001). Dadurch werden verschiedene Muskelpartien des Zwerchfells
aktiviert. Um Zugang zu den Nerven zu erhalten, musste jedoch bei den anfanglich verwen-
deten Operationsmethoden der gesamte Brustraum getffnet werden. Heute kann das Sys-
tem endoskopisch durch ein Fenster in den Rippenbdgen appliziert werden.

Im Wesentlichen sind die Systeme auch heute noch so aufgebaut wie das von Glenn 1964
entwickelte Gerat (Mayr 2007). Sie bestehen aus zwei Einheiten: Eine interne, implantierte
Einheit, die mittels der Elektroden mit den Nerven verbunden ist und eine externe Einheit.
Die externe Einheit gibt die Stimulationsimpulse und damit die Atemfrequenz vor und ver-
sorgt die implantierte Einheit mit Energie. Derzeitige Systeme sind nicht mit einer Batterie
versehen. Es wird aber an vollstdndig implantierbaren Systemen geforscht, die mit einer Bat-
terie ausgestattet sein sollen. Energie und SignalUbertragung wird bei den derzeit verwende-
ten Systemen Uber eine drahtlose Schnittstelle tibermittelt. Die Ubertragung erfolgt mittels
elektromagnetischer Induktion (induktive Kopplung®) (Mayr et al. 2001).

Die ersten Implantate arbeiteten rein analog, d.h. zu ihrem Betrieb war keine Software erfor-
derlich. Heute bedient man sich in der Regel digitaler Prozessoren und einer Software, wel-
che diese steuert (Mayr 2007).

Indikation

Die Patientengruppe, die als potenzielle Anwender fur diesen Schrittmacher in Frage kommt,
ist sehr klein. Daher wird der Atemschrittmacher selten eingesetzt. In Osterreich kann man
etwa mit ein bis zwei potenziellen Patienten pro Jahr rechnen, in Deutschland mit ungeféahr
zehn. Dennoch erreichte das System eine relativ groRe Bekanntheit, weil der Schauspieler
Christopher Reeve nach einem Autounfall mit einem Atemschrittmacher versorgt wurde.

Voraussetzung fur den Einsatz des Schrittmachers ist ein funktionsfahiger Nervus phrenicus
und eine ausreichend gut ausgepragte Zwerchfellmuskulatur. Dies ist der Fall, wenn Verlet-
zungen des Riickenmarks im Halswirbelbereich oberhalb C3/C4** erfolgten. Die meisten
Unfallopfer mit einer solchen Verletzung versterben aber schon am Unfallort. Durch eine
verbesserte unfallmedizinische Versorgung ist aber in Zukunft mit einer, wenn auch gerin-
gen, Zunahme von Uberlebenden dieser Verletzungen zu rechnen. Ein groRes Problem stellt

8 Die Pulsoxymetrie ist ein Verfahren zur nicht-invasiven Ermittlung der Sauerstoffsattigung mittels

Ermittlung der Lichtabsorption bzw. der Lichttransmission bei Durchleuchtung der Haut (Quelle:
http://de.wikipedia.org/wiki/Pulsoxymetrie).

24 Die Halswirbel werden von oben zahlend mit C1 bis C7 bezeichnet.
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das Risiko der Bildung von Thrombosen dar, die sich aufgrund der Ruhigstellung des Kor-
pers haufig bilden (Mayr 2007).

Als weitere Ursache fir die Verletzung des Atemzentrums kommen noch Komplikationen bei
schwierigen Operationen in diesem Gebiet, z.B. bei Entfernung eines Tumors, in Betracht.
Weitere Patientengruppen, die als Trager des Atemschrittmachers in Frage kommen, sind
einige ALS?*-Patienten und Menschen, die eine Poliomyelitis?®-Infektion tiberlebt haben, bei
denen es aber zur Schadigung des Riuckenmarks gekommen ist, welche auch das Atem-
zentrum betrifft. Komapatienten nach einer Hirnschadigung kommen dagegen fir eine An-
wendung des Atemschrittmachers nicht in Betracht, da bei ihnen entweder nur voriiberge-
hend beatmet werden muss, bis entweder die Hirnstammfunktionen wieder einsetzen oder
Hirntod eintritt, welcher alle weiteren restitutiven medizinischen MalRnahmen derzeit ethisch
unvertretbar macht.

Ein wesentlicher Vorteil der Anwendung von Atemschrittmachern gegentber einer Beatmung
durch einen Tubus besteht darin, dass der Beatmete sprechen kann.

Der Nachteil besteht neben den Risiken, die mit der Operation verbunden sind, in einer
schnellen Ermidung der Zwerchfellmuskulatur. Dieser kann aber mittels eines speziellen
Trainings begegnet werden. Die trainierte Zwerchfellmuskulatur ist jedoch dann auf einen
bestimmten Atemrhythmus eingestellt; eine Leistungsanpassung entsprechend einem erhoh-
ten Sauerstoffbedarf bei Bewegung ist nur bedingt mdglich. Die Ermidungserscheinungen
werden zudem Uber eine sich jeweils abldésende Stimulation verschiedener Bereiche der
Zwerchfellmuskulatur reduziert.

Der Atemschrittmacher hat sich insbesondere als eine sinnvolle Methode fir die intermittie-
rende oder sogar dauernde Beatmung von Kindern erwiesen, welche rund um die Uhr von
einer Atemhilfe abhangig sind. Ursachen der Ateminsuffizienz sind hierbei nicht Lasionen
des Ruckenmarks, sondern eine gestérte Atemmechanik, Schwachen der Atemmuskulatur
und zentrale Atemregulationsstérungen. Hauptindikation fiir die intermittierende Beatmung
sind dabei Ausfalle der Atmung in der Schlafphase (Atemapnoe). Die externe Einheit wird
nur fir die Schlafphase angelegt und misst die Atemfrequenz. Der Schrittmacher wird nur
aktiv, wenn der Atem aussetzt.

Alternativ werden Systeme angewendet, die nicht-invasiv durch Pulsoxymetrie den Blutsau-
erstoffgehalt des Patienten messen und ihn bei Unterschreitung eines kritischen Wertes
durch einen akustischen Alarm aufwecken.

% ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) ist eine Erkrankung des motorischen Nervensystems. Es han-

delt sich um eine zunehmende Degeneration vor allem des oberen (im Gehirn) aber auch des un-
teren Motoneurons (im Rickenmark) bzw. der peripheren Nerven. Infolgedessen kommt es zu
einer irreversiblen Muskellahmung am ganzen Koérper und schlielich auch der Atemmuskulatur
(Quelle: Wikipedia: http://de.wikipedia.org/wiki/Amyotrophe_Lateralsklerose).

% Kurz ,Polio“ = Kinderlahmung.
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Hauptindikation zur Langzeitbeatmung von Kindern (in der Schweiz) sind derzeit das konge-
nitale zentrale Hypoventilationssyndrom und neuromuskulare Erkrankungen. Eine andere
Indikation fUr die Beatmung von Kindern mittels eines Atemschrittmachers ist das Undine-
Syndrom?’ (Hammer 2007). Da bei Erschlaffen der Zungenmuskulatur die Zunge in den A-
temweg rutschen kann, ist je nach Grundkrankheit und Alter oft zusatzlich eine Tracheosto-
mie (Offnung zur Luftréhre) notwendig. Die Vorteile des Atemschrittmachers liegen bei die-
sen Anwendungen priméar in der erhéhten Mobilitat der Kinder.

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

In Deutschland leben derzeit etwa 20 Patienten mit einem Atemschrittmacher (Mayr 2007).
In den Vereinigten Staaten von Amerika sind allein von dem Entwickler Glenn 38 Patienten
mit einem Atemschrittmacher versorgt worden. 27 Patienten hatten eine Rickenmarksverlet-
zung erlitten, elf waren ALS-Patienten (Stuban 2006). Im Gegensatz zu diesen niedrigen
Zahlen wird in Prochazka et al. 2001, S.100 erwahnt, dass bis 1973 weltweit bereits Uber
1.500 Atemstimulatoren implantiert wurden. Dem Verfasser sind zwei Hersteller bekannt.
Einer ist die finnische Firma ,Atrotech” (www.atrotech.com). Deren Implantat mit dem Namen
JAtrostim® (vgl. Fig. 10) wurde in der EU CE-zertifiziert. In den USA wird mit einer Zulassung
durch die amerikanischen Gesundheitsbehérde (Federal Drug Administration, FDA) in die-
sem Jahr gerechnet (Stand 2006: Stuban 2006). Der Stimulator ,Mark IV* der Firma ,Avery
Biomedical Devices. Inc.” (friher Dobelle Institute) ist bereits durch die FDA zugelassen.

2 Das Undine-Syndrom ist eine seltene, angeborene Erkrankung des zentralen Nervensystems, bei

der die ,normale” autonome Atmungskontrolle fehlt oder gestért ist. Quelle:
http://de.wikipedia.org/wiki/Undine-Syndrom.
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4.1.2 Herzschrittmacher

Hintergrund

Entsprechend der zu Beginn vor-
gestellten Definition sind Herz-
schrittmacher die bekanntesten
und am weitesten verbreiteten
neuronalen Implantate. Der erste
vollstdndig in den menschlichen
Kdrper eingebettete Herzschritt-
macher wurde bereits 1958 im-
plantiert (Naumann D'Alnoncourt
1983, ElImquest et al. 1960).

linke
Herzklappenebene

) J Kammern

Sinusknoten

AV-Knoten

Eine breitere Anwendung fand

der Herzschrittmacher erst mit der
o . i hte

Elnfuhr.ung der transvendsen Im'p ﬁdlammm

lementierung der Elektroden im

Jahre 1963, so dass die Offnung

des Brustkorbs fir die Implantati- | Fig. 11

on eines Schrittmachers nicht | Langsschnitt durch das Herz

mehr notig war, und der Entwick- Rot eingezeichnet sind die Nervenfasern, die zu den Purkinje-

lung einer Widerhakenelektrode Fgﬁg“’;fﬂgi;‘@mc)

im Jahre 1968, die die Probleme '

der Fixierung der Elektroden l6ste

(Naumann D'Alnoncourt 1983, S. 936).

Funktionsweise

Herzschrittmacher bestehen aus einer subkutan (unter
der Haut) implantierbaren Einheit, dem so genannten
Aggregat, und deren Elektroden, die transvends im :
rechten Herzen platziert werden. Es gibt Einkammer- |
und Zweikammer-Herzschrittmacher. Bei einem Ein-
kammerschrittmacher wird nur eine Elektrode entwe-
der in der hinteren rechten Herzkammer (rechtsventri-
kularer Myokard) oder im rechten Vorhof implantiert.
Die Elektrode beruhrt die Herzwand, die mit Nerven-
fasern (Purkinje-Fasern) ausgekleidet ist. Von diesen
wird der elektrische Impuls aufgenommen und Uber
den Herzmuskel der entsprechenden Herzkammer
verbreitet. Dadurch wird eine simultane Kontraktion
des gesamten Kammermuskels erreicht, obwohl nur Fig. 12

lokal an einer Stelle stimuliert wurde. Bei einem Zwei- Aggregat eines Herzschrittmachers
kammer-Herzschrittmacher wird neben einer Elektro- (Quelle: Wikipedia)

de, die in der hinteren rechten Herzkammer platziert

ist, noch eine weitere Elektrode in den rechten Vorhof gelegt. Das Aggregat besteht aus ei-
ner Lithiumiodid-Batterie und der Steuerungselektronik, beide sind in einem gemeinsamen
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Titan-Gehéause untergebracht (vgl. Fig. 12). Ein moderner Herzschrittmacher hat eine Funk-
tionsdauer von funf bis zwolf Jahren, im Durchschnitt arbeitet er acht Jahre. Nach Erschop-
fung der Batterie wird ein Aggregatwechsel durchgefihrt, der inzwischen dank genormter
Elektrodensteckverbindungen einfach ist.

Alle heute gangigen Herzschrittmacher erkennen den Eigenrhythmus des Herzens. Dazu
lesen sie die Nervenimpulse, die von den Purkinje-Fasern ausgesendet werden, aus. Mittels
des in dem Aggregat enthaltenen Prozessors wird errechnet, ob Stimulationsimpulse abge-
geben werden missen. Eine Stimulation erfolgt nur, wenn der Eigenrhythmus ausfallt oder
inadaquat langsam ist. Das bedeutet, dass sich der Herzschrittmacher der Leistungsanforde-
rung des Herzens, z.B. einer Frequenzbeschleunigung beim Treppensteigen, anpassen kann
(frequenzadaptive Schrittmacher). Aufgrund immer leistungsstarkerer Batterien und immer
energiesparenderer Prozessoren nimmt der Funktionsumfang von Herzschrittmachern zu.
Das bedeutet aber auch, dass die implementierte Software immer umfangreicher wird. Mo-
derne Herzschrittmachersysteme kénnen die Daten Uber detektierte und stimulierte Herzak-
tionen speichern. Die Daten kdnnen Uber Funk ausgelesen werden. Damit liefern sie wichti-
ge Informationen Uber Auffalligkeiten des Herzrhythmus (Renz-Polster et al. 2004, S. 30,
105,).

Indikation

Herzschrittmacher werden zur Therapie einer Reihe von Fehlfunktionen des Herzens ver-
wendet, die meistens auf Herzrhythmusstérungen zuriickzufihren sind. Die haufigste Indika-
tion ist die Anhebung eines zu langsamen Herzschlages (Bradykardie?®) und der damit ver-
bundenen Unterversorgung des Kdrpers mit Sauerstoff und Nahrstoffen.

Eine besondere Form des Herzschrittmachers stellt der implantierte Kardioverter-Defibrillator
(Implantable cardio defibrillator, ICD) dar. Dieses Gerat Uberwacht mittels der Auswertung
des Elektrokardiogramms (EKG) den Herzrhythmus. Das EKG wird von dem Implantat direkt
im Herzen gemessen. Kommt es zu einer Uberhdhung der Herzfrequenz (Tachykardie) kann
der Herzschlag durch Uberstimulation oder durch Abgabe eines Elektroschocks wieder in
den normalen Rhythmus Uberflhrt werden. Diese Form des ,Herzschrittmachers® wird nur
bei Patienten eingesetzt, die ein extrem hohes Risiko fiir einen plotzlichen Herztod (h&ufig
als Folge koronarer Herzerkrankung bzw. eines Herzinfarkts) haben (Renz-Polster et al.
2004, S. 103).

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Herzschrittmacher sind nach langen Jahren der technischen Verbesserung mittlerweile si-
chere und gut funktionierende Systeme, die die chronische Medikamentenbehandlung von
langsamen Herzrhythmusstérungen praktisch tberflissig gemacht haben. Schon 1981 gab
es 59 verschiedene Modelle von Herzschrittmachern von 14 unterschiedlichen Herstellern
(Naumann D'Alnoncourt 1983, S. 952-959). In Deutschland wird die Zahl der Herzschrittma-
cherpatienten auf 300.000 geschatzt (El-Fikri et al. 2005) und jahrlich werden ca. 60.000 neu
implantiert. Das entspricht 750 Personen pro eine Million Einwohner (Markewitz 2004, S. 3).

8 Ursache der Bradykardie ist eine unzureichende Erregungsbildung im Sinusknoten oder eine Sto-

rung der Erregungsuberleitung auf die Kammern (AV-Block) (Renz-Polster et al. 2004, S. 97).
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Das Durchschnittsalter bei der Erstimplantation betragt derzeit 75 Jahre. Die Implantation
kann in Lokalan&sthesie durchgefuhrt werden und ist komplikationsarm.

Neuere Entwicklungen

Eine Weiterentwicklung des Herzschrittmachers ist das so genannte ,Remote monitoring“.
Ziel dieser Entwicklung ist es, die erfassten Daten der Herzaktivitat an ein Internet-basiertes
System zu Ubermitteln und dort zu speichern. Die Daten kénnen dann medizinisch ausge-
wertet werden. Bei UnregelmaRigkeiten oder besorgniserregenden Entwicklungen kann so-
fort der Patient kontaktiert werden. Aufgrund der bereits aufgenommenen Daten kann die
Behandlung gleich eingeleitet werden (Sack et al. 2005).

Fur die Behandlung von Herzrhythmusstorungen, die auf einer zu hohen Herzfrequenz beru-
hen (Tachykardie) wird derzeit ein Stimulator entwickelt, der tber die Stimulation des Vagus-
nervs® eine Reduktion der Herzschlagfrequenz erzielt®*. Die Tachykardie stellt eine Dauer-
belastung des Herzens dar, die zum verfriihten Herzversagen flihren kann. Normalerweise
wird die Tachykardie durch Medikamente (z.B. Beta-Blocker) behandelt (Bolz et al. 2005,
S.18). Ein Stimulator dieses Typs konnte flr Patienten, bei denen eine medikamenttse Be-
handlung nicht mdglich ist, eine geeignete Therapie sein.

2 Weitere Anwendungen der Stimulation des Vagus-Nervs sind in Abschnitt 6.1 zu finden.

%0 An dieser Anwendung arbeitet die Firma BioControl Medical, Israel, Produkt: CardioFit (Bolz et al.

2005, S. 18).
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4.1.3 Blasenschrittmacher

Hintergrund/Indikation

Neben physiologisch beding-
ten Problemen der Blasenent-
leerung (Miktionsstdrung) wie
etwa eine vergroRerte Prosta-
ta bei Mannern gibt es eine
Reihe von Blasenfunktionssto-
rungen, die neurogenen Ur-
sprungs sind. Dazu gehéren
Stérungen, bei denen eine
Schadigung des Steuerungs-
zentrums im Gehirn (zerebra-
les und pontines Miktions-
zentrum) oder des Ricken-
marks vorliegen, so dass sich
Harnblase  (Detrusor) und
SchlieBmuskel (Sphinkter, vgl.
Fig. 14) nicht mehr koordiniert
kontrollieren lassen. Diese
Schadigung kann durch Ver-
letzungen  (Lasionen) und
Krankheiten erworben oder
angeborenen Ursprungs sein.
Haufig treten neurogene Bla-
senfunktionsstérungen als Be-
gleiterscheinung von Krank-
heiten wie Schlaganfall, Mul-
tiple Sklerose (MS), Diabetes

r - - - - - O . W
GroBhim —————— F 4
i 7 4
i {
¢ * Sympathikus
pontines
I Miktionszentrum / \
I
Y. % Blase ((Detrusor)
| Nervenfasern des
N. hypogastricus
i glatte Muskulatur
| Thorakalmark derUrcthes
i
i Parasympathikus
1 / N
| )
i N % Blase (Detrusor)
1 Nervenfasern
sakrales des N. pelvicus
| Miktionszentrum somatisch
I P g “ quergestreifte
Nervenfasern ' Muskulatur der
L - des N. pudendus 4 Y Urethra
quergestreifte
Nervernfasern Muskulatur des
sakraler Nerven Beckenbodens
Fig. 13

Schematische Darstellung der nervalen Innervation des Harntraktes und des

Beckenbodens.
(Quelle: Jost et al. 2004)

Mellitus, Morbus Alzheimer,

Morbus Parkinson oder seniler Demenz auf. Die haufigste Ursache der neurogenen Blasen-
funktionsstorung sind jedoch Lasionen des Riickenmarks. Die aus dieser Verletzung resultie-
renden Funktionsstérungen sind gravierend, da die Drucksteigerung in der Harnblase einen
Ruckstau des Urins zur Folge hat (vesiko-uretero-renaler Reflux), welcher Infektionen des
oberen Harntraktes (Urosepsis) nach sich zieht, die in akuten Féallen zu Nierenversagen fih-
ren konnen. Noch gegen Ende des zweiten Weltkrieges war die Lebenserwartung von Quer-
schnittsgeldhmten, unter anderem durch Infektionen der Harnwege und Nierenerkrankungen,
die durch neurogene Blasenstérung ausgeldst werden, auf zwei bis drei Jahre begrenzt.
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Jedes Jahr erleiden in Deutschland tber

Uret
1500 Menschen eine unfallbedingte / 4 er\

Querschnittslahmung (Brésamle et al.
2000). Je nach Lokalisation der Schadi-

gung kommt es zu unterschiedlichen St6- ) X
rungsbildern. Erfolgt die Schadigung im //
Gehirn aber oberhalb des Stammhirns i s sl

] o E\a5e-1kﬂ||3i:///’ 1 Urethra
(genauer: oberhalb des pontinen Mikti- Triganum
Blasenhals ’—f"'_’-—f / Beckenboden

onszentrums, vgl. Fig. 13) kann es zu
einer permanenten Kontraktion der
Harnblasenmuskulatur kommen (zentral
enthemmte Blase). Die Funktion des
SchlieBmuskels bleibt hierbei erhalten, | Fig 14

ebenso wie die Reizleitung (sensible Schematische Darstellung der Harnblase.
Nervenbahnen) von der Harnblasenwand | (Quelle: Jost et al. 2004)

zum Gehirn. Das hat zur Folge, dass der

Patient einen stetigen Harndrang empfindet. Bei dieser Art der Verletzung findet die Miktion
unwillkiirlich, aber koordiniert statt®*. Das bedeutet, dass ab einem bestimmten Blasenfil-
lungsvolumen der Dehnungsreiz unwillkiirlich den Blasenmuskel kontrahieren lasst, bei
gleichzeitiger Entspannung des SchlieBmuskels (Kristoferitsch 2002%).

Glatte Muskulatur
der Urethra

Erfolgt die Verletzung oberhalb der sakralen Riickenmarksegmente S2 bis S4 (suprasakrale
Riickenmarkslasion®), was anatomisch einer Verletzung oberhalb des Brustwirbelkérpers 12
(BWK 12) entspricht, so wird eine gleichzeitige Kontraktion der Harnblasenmuskulatur und
des SchlieBmuskels ausgeldst (Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie).

Diese Blasenstorung fuhrt zur Reflexinkontinenz und wird daher auch als spinale Reflexblase
bezeichnet. Hierbei bleibt der spinale Reflexbogen® im sakralen Miktionszentrum (vgl. Fig.
13) erhalten, so dass schon bei geringer Blasenfillung der Dehnungsreiz unwillkirlich den
Blasenmuskel kontrahieren lasst, wobei es zum Abgang von Urin kommt. Trotz der erhéhten

¥ Mit anderen Worten: der untere Reflexbogen (vgl. Abschnitt 3.2) ist weiterhin funktionsfahig.

% Die willkiirliche zentrale Steuerung der Blasenfunktion erfolgt im kortikalen Blasenzentrum, dem

Gyrus préfrontalis. Es ist dem pontinen Miktionszentrum, auf das es, ebenso wie Efferenzen aus
den Stammganglien, hemmend wirkt, Ubergeordnet. Bei Ausfall dieses ersten hemmenden Re-
flexbogens kommt es bei geflllter Harnblase zu einer unwillkirlichen, allerdings koordinierten
Miktion.

¥ Nach Bors und Comarr wird diese Verletzung als motorische Lasion bezeichnet (Werdin et al.

2001).

Der dritte spinale Reflexbogen besteht aus Afferenzen aus der Blasenwand, die im sakralen Mik-
tionszentrum (S2-S4) auf parasympathische Efferenzen umgeschaltet werden. Diesem Reflexbo-
gen kommt erst bei Ausfall des zweiten, Uber das pontine Miktionszentrum laufenden Reflexbo-
gens eine Bedeutung zu. In diesem Fall leiten sensible Afferenzen Dehnungsreize der Mechano-
rezeptoren des Detrusors ins Sakralmark und bewirken bei bereits geringer Blasenfillung eine re-
flektorische Aktivierung parasympathischer Efferenzen und somit eine Blasenentleerung. Diese
erfolgt allerdings unkoordiniert und daher haufig inkomplett, da fir die Hemmung des Sphincter
externus die Funktionsfahigkeit des Ubergeordneten pontinen Miktionszentrums erforderlich ist
(Kristoferitsch 2002).

34

38



Implantate zur Behebung von motorischen Stérungen

Spannung der Blasenwand empfindet der Patient bei dieser Verletzung keinen Harndrang,
da auch die Reizleitung von der Blasenwand zum Gehirn (sensibler Nervus pudendus) un-
terbrochen ist (vgl. Fig. 13). Verletzungen des sakralen Rickenmarks (infranukleare Lasion),
welches anatomisch einer Verletzung unterhalb des BWK12 entspricht, fihren zum Verlust
der Kontraktionsfahigkeit der Blase (atonale Blase). Ist zudem der motorische Nervus pu-
dendus unterbrochen, wird auch der Schlielmuskel (externer urethraler Sphinkter) gelahmt
(Hypotonie bzw. Areflexie des Sphinkters).

Die Basistherapie der Reflexblase besteht in einem intermittierenden Selbstkatheterismus
(die regelméaRige Entleerung der Harnblase durch den Patienten jeweils mittels eines Ein-
malkatheders) in Kombination mit der Gabe von Anticholinergika. Diese Medikamente dienen
der Relaxation der Harnblase, ohne jedoch den Tonus der quer gestreiften Muskulatur des
SchlieBmuskels herabzusetzen (Mair 2002). Etwa zwei Drittel aller Patienten kénnen auf
diese Weise langfristig und zufrieden stellend versorgt werden (Werdin et al. 2001).

Fur Patienten, denen auf diesem Wege nicht geholfen werden kann, gibt es eine Reihe von
Alternativen, die zumeist operative Malinahmen beinhalten (Rijkhoff 2004 S. 77, Werdin et
al. 2001, S. A1065). Eine spezielle Therapieform stellt dabei die Implantation von Neuropro-
thesen dar. Hierbei gibt es zwei unterschiedliche Verfahren: Das um 1977 von Brindley ent-
wickelte System mit dem Markennamen ,Finetech-Brindley Bladder System* der Firma ,Fine-
tech Medical“, UK, und das der Firma ,Medtronic*, USA, welches den Markennamen ,In-
terStim Therapy* tragt.

Funktionsweise des Blasenschrittmachers

Um zu verstehen, wie ein Blasenschrittmacher funktioniert, muss zunachst der komplexe
Vorgang der Blasenentleerung (Miktion) erklart werden (vgl. Stief et al. 1996): Im Fall der
Kontinenz®*® wird der SchlieBmuskel angespannt, wéhrend gleichzeitig der Blasenmuskel
entspannt wird. Diese Koordination wird tGiber den sympathischen Nervus hypogastricus des
autonomen Nervensystems vermittelt und ist nicht willkiirlich ansteuerbar®® (vgl. Fig. 13).
Erreicht die Blase einen gewissen Fiullstand, wird der Dehnungsreiz Uber die afferenten Fa-
sern des Nervus pudendus (sensibel) Uber das pontine Miktionszentrum in das Bewusstsein
Uberfuhrt (vgl. Fig. 13). Die Miktion wird durch die willentliche Entspannung der Beckenbo-
denmuskulatur ausgeldst. Hierbei wird die Hemmung der Miktionszentren durch den Frontal-
kortex aufgehoben und stattdessen aktiv stimuliert. Die Impulse werden Uber das Rucken-
mark zum sakralen Miktionszentrum geleitet. Von dort wird Uber die efferenten Fasern des
Nervus pudendus (motorisch) der SchlieBmuskel entspannt, wahrend Uber den parasym-
pathischen Nervus pelvicus der Blasenmuskel zur Kontraktion angeregt wird. Die Kontraktion
des Blasenmuskels kann nicht willkirlich ausgeldst werden, sondern wird tGber einen Reflex
autonom gesteuert. Wahrend des Miktionsvorgangs zieht sich die glatte Muskulatur, die die

% Mit Kontinenz wird der Zustand bezeichnet, bei dem der Harnleiter verschlossen ist und sich der

Urin in der Blase sammelt.

% Die Koordination erfolg tiber die Ausschiittung des sympathischen Neurotransmitters Noradrena-

lin, welcher zur Hemmung des Detrusors lber Beta-Rezeptoren und Uber Alpha-Rezeptoren zur
Anspannung des Blasenhalses (interner urethraler Sphinkter) und der glattmuskularen Harnréhre
(Schirch 2000) fihrt.
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Blase umgibt, zusammen, wahrend der SchlieBmuskel (der externe urethrale Sphinkter) ge-
offnet wird. Wie bereits aus der obigen Erklarung hervorgeht, ist der Nervus pudendus ein
gemischter Nerv, d.h. er fihrt sowohl motorische als auch sensible Fasern. Diese Fasern
leiten Impulse entweder afferent, d.h. zum Rickenmark hin, oder efferent von diesem weg
(Jost et al. 2004, S. 1249). Durch die Variation des Stimulationsstroms, der durch eine an
diesem Nerv implantierten Elektrode fliel3t, ist es moglich, selektiv eine definierte Gruppe von
Nervenfasern anzusprechen, weil diese unterschiedlich Reizschwellen haben (Bannowsky et
al. 2003, S. 1358; vgl. auch Abschnitt 3.6).

Finetech-Brindley-System

Die beiden erwéahnten Neuroimplan-
tate unterscheiden sich deutlich in
ihrer Funktionsweise und in ihrem
Anwendungsbereich. Das Finetech-
Brindley-System kann angewendet
werden, wenn noch ein intakter spi-
naler Reflexbogen und eine ausrei-
chend kontraktionsfahige Harnblase
vorhanden sind. Wahrend der Opera-
tion werden zunachst die sakralen
afferenten Hinterwurzeln S2-S3 (vgl.
Fig. 2 und Fig. 3) durchtrennt (sakrale
Deafferenzierung durch  Rhizoto-
mie®’). Dadurch wird die Reflexblase
in eine atonale Blase umgewandelt.
Der Patient wird sofort kontinent
(Werdin et al. 2001). Die motorischen
Vorderwurzeln werden in eine U-for-
mige ,Buch“-Elektrode (Fig. 15 (1))
gelegt und dann mit einem Silikonde-
ckel fixiert®. Das bedeutet, dass die | Fig. 15

Elektroden auf dem Nervenstrang Blasenschrittmacher des Finetech-Brindley Systems.
aufliegen, diesen aber nicht penetrie- In die Buch-EIektrode (1)“werd(.en die Nerven de.r sakrglen
. lek . . Vorderwurzeln eingelegt. Uber die unter der Haut implantier-
re_n' Dle_ Elektroden S_md_ wiederum ten induktive Schnittstelle (2) und der externen Schnittstelle
mittels eines Kabels mit einem Emp- | (3) werden die von der externen Einheit erzeugten Stimulati-

fanger (Fig. 15 (2)) verbunden. Dieser | onsimpulse an die Nerven Ubertragen.

wird flr den Patienten gut erreichbar
unter der Haut platziert. Dieser implantierte Teil des Systems enthdlt keine Batterie, was ei-
nen entscheidenden Einfluss auf die Lebensdauer des Implantats hat. Fir die Stimulation
wird der implantierte Teil induktiv?® mit Energie von der externen Steuerungseinheit (Fig. 15
(4)) versorgt.

¥ Dieser Eingriff ist umstritten (vgl. Abschnitt 3.2 unter der Uberschrift ,Oberer und unterer Reflex-

bogen“ und Diskussion auf der folgenden Seite).

¥ Daher wird dieser Blasenschrittmacher haufig auch Vorderwurzelstimulator genannt.

40



Implantate zur Behebung von motorischen Stérungen

Die Miktion wird durch die Stimulation der motorischen Vorderwurzeln S2 bis S5 (des Nervus
pudendus) ausgelost. Hierzu wird das externe Steuergerét Gber den Empfanger gehalten.
Das bedeutet, dass der Trager das Implantat aktiv bedient. Das Problem der Stimulation der
Harnblasenmuskulatur bei gleichzeitiger Entspannung des Schlie@muskels wird durch Inter-
vallstimulation gel6st. Die Stimulationsimpulse und Pausen werden so gewahlt, dass die
schnell reagierende Muskulatur des SchlieBmuskels sich wieder entspannt, wahrend die
trdgere Harnblasenmuskulatur noch unter Spannung steht und es in dieser Phase zum Ab-
gang von Urin kommt (Werdin et al. 2001).

Probleme:

Durch die Durchtrennung des Reflexbogens, der fir die Ausbildung der Reflexblase (Detru-
sor-Hyperreflexie) verantwortlich ist, werden auch die Reflexbégen durchtrennt, die eine E-
rektion steuern (Rijkhoff 2004, S. 78). Da die Durchtrennung des unteren Reflexbogens bei
der Implantation des Blasenschrittmachers nach Brindley ebenfalls zur Denervierung der
Beinmuskulatur fiihrt®, ist dieser Schritt zur Erzeugung einer atonalen Blase heute nicht
mehr Ublich. Hintergrund ist das erhdhte Risiko der Bildung von Thrombosen bei der so er-
zeugten Denervierung der Beinmuskulatur. Dartiber hinaus ist eine vollstdndige Entleerung
der Blase nach Implantation des Stimulators keineswegs garantiert (Jinemann 1999, Mayr
2007).

Weiterhin kann es durch die Stimulation zu unkontrollierten Bewegungen der Beine kommen.
Hintergrund ist der Umstand, dass die diinnen Nervenfasern, die die Harnblase ansprechen,
ein héheres Aktivierungspotenzial besitzen als die dicken Nervenfasern (vgl. ,inverse recru-
itment” in Abschnitt 3.6). Will man jene erregen, muss man ein héheres Stimulationspotenzial
wahlen. Damit werden aber auch die dicken Nervenfasern des SchlieBmuskels und der
Beinmuskeln mit angeregt, was bei der Stimulation zu Bewegungen der Beine fuhren kann.

Entwicklungsstand/Verbreitung

Mit dem Implantat des Brindley Systems sind nach Rijkhoff 2004 (S. 78) bis zum Jahr 2004
rund 2.500 Patienten versorgt worden. Eine &hnliche Zahl wird von Werdin et al. 2001 ge-
nannt. Nach dieser Publikation wurden bis Ende 1998 weltweit etwa 2000 dieser Blasen-
schrittmacher implantiert.

¥ Hierzu sei angemerkt, dass dem Patienten schon vor der Durchtrennung des Reflexbogens durch

die Rickenmarksverletzung eine willktrliche Bewegung der Beine nicht mehr méglich war.
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InterStim-Therapie

Das ,InterStim* System von ,Medtronic*
wird eingesetzt, wenn eine hyperaktive %
Blase vorliegt bzw. bei Dranginkonti-
nenz und Drang-Frequenzsymptomatik
oder nicht-obstruktiver Harnretention®.
Die Anwendungen des InterStim-Sys-
tems bei neurogenetischer Blasen-
Uberaktivitat ist bisher eher selten der
Fall (Rijkhoff 2004, S. 80).

W,

Wahrend bei dem Brindley-System eine .
Stimulierung erst erfolgt, wenn eine h ¢
Miktion durchgefihrt werden soll, wird
die Stimulation beim InterStim-System
in der Kontinenzphase, also wéhrend
der gesamten Zeit, in der sich die Blase | Fig. 16

fullt, durchgefiihrt. Die Stimulation dient | Die Abbildung zeigt den sakralen Abschnitt der Wir-
dazu, die reflexartige Kontraktion der belsdule zusammen mit den au; diesgm austlretenden
Blase zu unterbinden. Dies wird durch zlae?’li?e;:?n ii;g?{nblase' Eingezeichnet ist femer
die Stimulation des afferenten Anteils | (quelle: Jost et al. 2004)

des Nervus pudendus erreicht*. Beim
InterStim-System werden dazu Elektroden an den afferenten Nervenfasern der sakralen
Vorderwurzeln S2 bis S4 implantiert. Die Elektroden liegen dabei auf den Nerven auf, aber
dringen nicht in sein Gewebe ein. In Fig. 16 ist schematisch dargestellt, dass die Elektroden
Uber die Eintrittslocher der Hinterwurzeln in den Rickenmarksraum eingeschoben werden.
Da anders als beim Brindley-System keine ,Buch“-Elektrode verwendet wird, kann die Elekt-
rode wieder entfernt werden, ohne dass eine Schadigung des Gewebes zuriickbleibt. Uber
ein ebenfalls implantiertes Aggregat wird der Nervus pudendus dann permanent mit elektri-
schen Pulsen versorgt (10 bis 15 pro Sekunde). Das Aggregat ist mit einer Batterie verse-
hen, die die Energie fiir diese Pulse liefert (rechteckiges Gerat in Fig. 16). Mit einer externen
Einheit kann das Implantat ein- bzw. ausgeschaltet sowie dessen Arbeitsbedingungen ein-
gestellt werden. Dazu wird eine induktive Schnittstelle unter der Haut implantiert (in Fig. 16
im oberen Teil des Bildes dargestellt). Die Blasenentleerung wird eingeleitet, indem die Sti-
mulation abgeschaltet wird. Dadurch wird der Miktionsreflex ausgeldst (Bannowsky et al.
2003, S.1358).

Die Kosten des Brindley-Implantats wurden 2001 mit 15.000 DM (entspricht ca. 7.700 Euro)
angegeben (Werdin et al. 2001).

9" Weitere Indikationen sind in Rijkhoff 2004, S. 80, und Sievert et al. 2007 zu finden.

“L Der genaue Wirkmechanismus dieser Art der Neurostimulation ist noch nicht vollstandig geklart

(Sievert et al. 2007, S. 34).
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Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Uber die Anzahl der bereits implantierten Systeme gibt es unterschiedliche Angaben. Die
Firma ,Medtronic* berichtet auf ihrer Internetseite, dass bereits 22.000 Patienten der Blasen-
schrittmacher von ,Medtronic®, das ,Interstim-System®, implantiert worden ist (Medtronic
2002a). In einer Presseerklarung vom 7. Juli 2006 wird die Anzahl der implantierten Systeme
mit 25.000 beziffert (Medtronic-Pressemitteilung 2006). Zudem wird davon gesprochen, dass
allein in den USA 33 Millionen Menschen unter dem Syndrom einer Reflexblase (Detrusor-
Hyperreflexie) leiden. Aus den Angaben geht jedoch nicht hervor, fir wie viele dieser Men-
schen das Implantat als Therapieform in Frage kommen kénnte bzw. wie viele mit der kon-
ventionellen Therapie zufrieden stellend behandelt werden kénnen. Das Gerét wurde in den
USA 1994 von der amerikanischen Gesundheitsbehérde (FDA) zur Therapie zugelassen
(Medtronic 2002a). In einer &alteren Publikation von 1995 wird die Anzahl der seit den siebzi-
ger Jahren implantierten Systeme mit ca. 700 beziffert (Blau et al. 1995). Aus der Veréffentli-
chung geht nicht hervor, ob es sich um das Brindley- oder um das ,InterStim-System" han-
delt. Wieder eine andere Vertffentlichung gibt an, dass bereits bis zum Jahre 1977 2000
Stimulatoren implantiert wurden (Prochazka et al. 2001, S.100).

Medtronic berichtet von einer Erfolgsquote des ,InterStim-Systems” von knapp 80 Prozent
(Medtronic 2002a). Die Vorteile des ,InterStim-Systems* sind, dass eine Implantation erst
nach einer Testphase durchgefihrt wird und dass das Implantat weitgehend ohne zurick-
bleibende Schaden wieder entfernt werden kann, falls es nicht erfolgreich funktioniert.

Sichere klinische Indikatoren, die die Effektivitat der sakralen Neurostimulation individuell fur
jeden einzelnen Patienten vorhersagen kdnnen, konnten bisher allerdings noch nicht identifi-
ziert werden (Bannowsky et al. 2003 S. 1358).

Weitere Entwicklungen

Bei beiden Systemen kann der Fllstand der Blase nicht erfasst werden. Der Tréager entleert
die Blase nach einem festen Zeitschema unabhangig vom Fillstand der Blase. In dem EU-
Projekt REBECA®* wurde untersucht, inwiefern es moglich ist, Gber Nervenfasern des Ri-
ckenmarks den Dehnungsreiz und damit den Fillstand der Blase zu bestimmen (Witthuhn
2005). Ware es mdoglich, diese Information auszulesen, konnte die Blasenentleerung dem
Bedarf angepasst werden und der Trager musste nicht nach einem festen Zeitschema die
die Miktion einleiten.

“2 REBECA steht fiir REstoration of Bladder Function by NEuroprosthesiCs.

43



Implantate zur Behebung von motorischen Stérungen

4.1.4 Darmschrittmacher

Hintergrund/Indikation

Anatomisch ist der Ablauf der Darmentleerung dem der Blasenentleerung sehr &hnlich. Der
SchlieBmuskel des Darms wird tber die gleiche Reizleitung gesteuert wie der Schlielmuskel
der Blase. Ahnlich ist auch das Wechselspiel zwischen glatter Muskulatur des Rektums, die
bei der Entleerung kontrahiert und der quer gestreiften Muskulatur des SchlieBmuskels, der
wahrend der Entleerung entspannt wird. Im Folgenden werden zwei unterschiedliche Ansat-
ze von Neurostimulatoren beschrieben, die der kontrollierten Darmentleerung dienen.

4.1.4.1 Sakralnervstimulator

Funktionsweise

Das Implantat setzt wie der Blasenschrittmacher am Sakralnerv an. Voraussetzung ist ein
intakter analer Schlie@muskel (Musculus sphincter ani externus) und eine noch funktionie-
rende motorische (afferente) Nervenbahn zwischen SchlieBmuskel und den Fortsatzen des
Sakralmarks. An den Fortsadtzen des Sakralmarks werden wie beim Blasenschrittmacher
Elektroden implantiert. Uber diese Elektroden stimuliert ein unter die Haut eingepflanzter
Generator den SchlieBmuskel. Zuerst wird mittels zunéachst nur provisorisch implantierter
Testelektroden geprift, in welcher Lokalisation die beste Kontraktion der Muskulatur auslést
wird. In einer langeren Testphase wird dann das gesamte System getestet, wobei die Steu-
ereinheit noch nicht implantiert wird. Zeigt sich eine Verbesserung der Stuhlkontinenz, wer-
den die Elektroden fixiert und das Aggregat implantiert. Das Implantat wird &hnlich dem Bla-
senschrittmacher vom Trager bewusst gesteuert (Medtronic 2002b). Auch fir den Darm-
schrittmacher gilt, dass es verschiedene Ansétze gibt, den genauen Wirkmechanismus der
Neurostimulation zu erklaren. Wie bereits erwahnt, gibt es derzeit aber noch keine befriedi-
gende Erklarung (Sievert et al. 2007, S. 34, Rijkhoff 2004, S. 80).

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Im Gegensatz zum Blasenschrittmacher gibt es bisher nur sehr wenig Erfahrung mit der
Darmkontrolle tber die Stimulation des Sakralnervs (Selbsthilfeverband-Inkontinenz 2005).
Wihrend die Erfolgsquote beim Blasenschrittmacher recht hoch ist*®, liegt sie fiir die willkiir-
liche Auslosung einer Erektion bei ungefahr 50 Prozent und bei der Steuerung des Schliel3-
muskels des Darms bei ca. 30 Prozent (Mayr 2007).

4.1.4.2 Dynamische Grazilisplastik

Funktionsweise

Diese Therapie besteht aus der Kombination eines operativen Ersatzes des SchlieBmuskels
durch einen Beinmuskel und, nach Einheilen des Muskeltransplantates, dessen elektrischer
Stimulation Uber ein neuronales Implantat. Dazu wird ein schlanker Muskel (Musculus graci-
lis) von der Innenseite des Beins schleifenformig um den Analkanal gelegt. Mit einem spe-
ziellen Schrittmacher, der am Unterbauch unter die Haut implantiert wird, kann der Muskel
Uber zwei Elektroden gereizt werden, so dass er sich zusammenzieht und den Analkanal

3 Medtronics verweist auf eine Publikation, in der eine Erfolgsrate der InterStim-Therapie von knapp
80% beobachtete wurde (Medtronic 2002a).
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verschlie3t. Fir die Darmentleerung unterbricht der Patient die Stimulation mittels einer
Fernbedienung, so dass sich der Muskel entspannt. Diese Form des Ersatzes des Schliel3-
muskels und seine Steuerung sind mdglich, weil unter kontinuierlicher niederfrequenter Elek-
trostimulation der Anteil der ermudungsresistenten Muskelfasern deutlich zunimmt. Die
morphologischen und funktionellen Veranderungen des Muskels bilden sich allerdings ohne
dauerhafte Elektrostimulation wieder zuriick (vgl. Abschnitt 3.6).

Komplikationen

Die Erfolgsrate einer dynamischen Grazilisplastik liegt zwischen 38 Prozent und 72 Pro-
zent*. Die Komplikationsrate ist erheblich und liegt bei bis zu 75 Prozent. Ein groRer Teil der
Patienten muss wegen einer technischen Komplikation wie zum Beispiel einer Elektrodendis-
konnektion oder einer operativen Komplikation wie zum Beispiel einer Infektion reoperiert
werden. Weiterhin kann es zu Einschrankungen der Beinmotorik aufgrund der Entnahme des
Musculus gracilis kommen (Selbsthilfeverband-Inkontinenz 2005).

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Bisher wurde das Verfahren in unterschiedlichen Modifikationen weltweit bei etwa 300 bis
400 Patienten, Uberwiegend mit erworbener und zu einem geringeren Anteil mit angeborener
analer Inkontinenz, angewandt. Die dynamische Grazilisplastik stellt als aufwendiges Opera-
tionsverfahren mit einer lang andauernden Nachbehandlung erhebliche Anforderungen an
die Mitarbeit des Patienten, auch dies schrankt die Indikation ein. Darum wird diese Operati-
onsmethode heute nur noch in seltenen Fallen angewandt (Selbsthilfeverband-Inkontinenz
2005).

Elektrostimulation

Im Zusammenhang mit der Stuhlinkontinenz wird haufig von einer ,Therapie der Elektrosti-
mulation gesprochen. Bei ihr handelt es sich weder um ein Implantat nhoch um eine Prothe-
se. Sie wird an dieser Stelle nur erwahnt, weil bei ihr auf den ersten Blick vermutet werden
kann, dass es sich ebenfalls um ein neuronales Implantat handelte. Bei der Elektrostimulati-
on wird der SchlieBmuskel tber externe Elektroden, die mit einer Sonde in den After einge-
fuhrt werden, gereizt. Die Elektroden stimulieren den Schliemuskel durch direktes Auflegen
auf die mit Nervenfasern durchzogene Darminnenwand. Die Stimulation dient aber nicht der
Darmentleerung, sondern sie wird allein zu dem Zweck des Muskeltrainings durchgefiihrt.
Ziel ist es, durch das Training die Verschlussfunktion des nur noch rudimentér oder gar nicht
mehr innervierten Schlielmuskels zu erhalten.

“  Diese Zahlen beziehen sich nur auf Patienten bei denen eine dynamische Grazilisplastik nicht

nach abdomino-perinealer Rectumextirpation vorgenommen wurde.
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4.2  Steuerung bewusster Bewegungsablaufe

Wahrend die bisher beschriebenen Implantate in der Regel nur eine Muskelgruppe stimulie-
ren, unterscheiden sich die folgenden Implantate dadurch, dass mit ihnen komplexe Bewe-
gungen gesteuert werden sollen. Das bedeutet, dass die Stimulation verschiedener Nerven-
gruppen bzw. Muskelgruppen in koordinierter Weise erfolgen muss wie beispielsweise bei
einer Greifprothese. Im Zusammenhang mit dieser Anwendung der Neurostimulation wird
haufig der Begriff ,funktionelle neuromuskulare Stimulation* (functional neuromuscular stimu-
lation (FNS) bzw. funktionelle Elektrostimulation (FES) verwendet.

421 FallfuRstimulator

Hintergrund/Indikation

Das Gehen fiir hemiplegische® Patienten wird dadurch erschwert, dass der VorderfuR in der
Schwungphase nicht angehoben werden kann. Diese Symptomatik wird auch als ,FallfuR”
bezeichnet. Die damit verbundenen Fehlhaltungen und unausgewogenen Bewegungsablau-
fe fuhren neben der Einschrankung der Mobilitét zu einer Reihe von Folgeproblemen fiir den
gesamten Bewegungsapparat. Eine konventionelle Behandlung besteht darin, den Ful3 mit-
tels einer Schiene zu fixieren, so dass er auch im angehobenen Zustand nicht absinkt.
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Funktionsweise

Will man aber die oben beschriebe-
nen Folgeprobleme ganz ausschlie-
Ren, muss gewahrleistet sein, dass
sich der VorderfulR wahrend der
Gangbewegung anhebt. Durch die
Erregung des Nervus peroneus (in
Fig. 17 gelb eingezeichnet) kann der
Musculus tibalis anterior (in Fig. 17
vor dem Schienbein rot unterlegt), der
das Anheben des Vorderfulles be-
wirkt, zur Kontraktion gebracht wer-
den. Bereits 1961 wurde eine Neuro-
prothese entwickelt, die das Herabfal-
len des Ful3es in der Schwungphase
verhindert. Dazu wird Uber dem Mo-
torpunkt auf der Haut eine Oberfla-
chenelektrode fixiert (transkutane
Stimulation). An diesem Motorpunkt
tritt der Nerv in die Muskulatur. Daher
reagiert die Muskulatur besonders gut
auf elektrische Stimulation dieser
Stellen. Die Steuerungseinheit ist in
den Schuh des behinderten Beines
integriert. Durch einen Schalter an
der Hacke wird nach dem Heben des
FuBes die Elektrode mit Strom ver-
sorgt, dies lost das Anheben des
Vorderful3es aus (Stieglitz et al. 1999,

S.100). Fig. 17
Schematische Darstellung der Komponenten des Fallful3sti-

mulators ActiGait. (Quelle: Patienteninformationsbroschiire
Bei der transkutanen Stimulation | (http://www.ottobock.de))

kommt es haufig zu Verdrehungen
des FulRes an Stelle eines Anhebens des Vorderful3es. Diese dysfunktionalen Bewegungen
sind nicht nur von der Platzierung der Hautelektrode abhéngig, sondern auch von anderen
Parametern, wie etwa dem Flussigkeitsgehalt im Korper, also davon, wie viel Flissigkeit der
Trager gerade zu sich genommen hat. Aus diesem Grund wurde ein Fallfu3stimulator entwi-
ckelt, der direkt am peripheren Nerven ansetzt. Der Stimulator wird von der Firma ,Neuro-
dan“*® unter dem Produktnamen ActiGait angeboten (Otto Bock 2007a). Bei diesem System
wird eine Cuff-Elektrode (vgl. Fig. 18) um den Nervus peroneus gelegt. Die zwdlfpolige Cuff-
Elektrode, deren Elektroden longitudinal und um das Neuron herum verteilt sind, erlaubt es,
innerhalb des Nervs bestimmte Regionen zu stimulieren. Bei der Anpassung wird der Stimu-
lationsimpuls auf die verschiedenen Elektroden so aufgeteilt, dass die richtige Bewegung

% Neurodan“ ist ein hundertprozentiges Tochterunternehmen der Firma ,Otto Bock Healthcare

GmbH*.
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des FuRRes erzeugt wird. Implantiert wird neben der Elektrode nur eine Spule, die die Impulse
induktiv von dem Prozessor aufnimmt und ein Kabel, dass beide Einheiten miteinander ver-
bindet (in Fig. 17 hell eingezeichnet). Die Impulse werden von einer elektronischen Einheit
generiert, die extern an der Hufte getragen wird. Sie erhalt Gber Funk die Signale eines
Schalters, der an der Ferse z. B. im Schuh getragen wird.

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Bis zum Jahre 2004 wurden ca. 5000 Patienten mit
FallfuRsyndrom mit diesem Neuroimplantat ausgestat-
tet (Rijkhoff 2004, vgl. auch Prochazka et al. 2001,
S. 100, Constans 2003, S. 48). Wahrend der Stimula-
tor, der auf transkutaner Stimulation basiert und damit
keinen invasiven Eingriff voraussetzt, kein neuronales
Implantat im Sinne der zu Beginn vorgestellten Defini-
tion ist, stellt das ,AciGait“-System ein neuronales
Implantat dar. Das Implantat ist seit September 2006
CE-zertifiziert. Die hierflr notwendige Studie wurde an
15 Patienten durchgefuhrt (Otto Bock 2007b). Fig. 18

Cuff-Elektrode des Fallfu3stimulators
JActiGait" der Firma ,,Neurodan*“
(Quelle: Patienteninformationsbro-
schire (http://www.ottobock.de))

Weitere Entwicklungen

Anders als man vielleicht vermuten mag, ist der Schal-
ter in der Ferse einer der Schwachpunkte dieses Sti-
mulators. Durch das Auslesen der Nerven, die den Kontakt zum Boden wahrnehmen, ist es
maoglich, auf diesen Schalter zu verzichten. Soweit dem Verfasser bekannt ist, handelt es
sich bei dieser finnischen Entwicklung des Fallfustimulators um die einzige Anwendung, bei
der das Auslesen von peripheren sensiblen Nerven realisiert worden ist. Klinische Tests ha-
ben gezeigt, dass dieses Verfahren prinzipiell funktioniert (Stieglitz 2007).

4.2.2 Stand-Gang-Prothesen®®

Im Wesentlichen werden zwei verschiedene Anséatze verfolgt, Querschnittsgelahmten wieder
das Stehen bzw. das Gehen zu erméglichen. Eine Herangehensweise beruht darauf, Elek-
troden direkt in die gelahmte Muskulatur zu implantieren und diese elektrisch zu stimulieren.
Mit einem solchen System von perkutan intramuskular implantierten Drahtelektroden konn-
ten Querschnittsgelahmte nach langerem Training rudimentédre Gangbewegungen vollfiihren
(Constans 2003, S. 50). Eine andere Herangehensweise besteht darin, die Muskeln transku-
tan Uber Elektroden, die auf die Haut aufgelegt werden, zu stimulieren (vgl. z.B. Fuhr et al.
2002). Nach der zu Beginn vorgestellten Definition handelt es sich bei letzterer Anwendung
nicht um ein Implantat. Diese Konzepte sollen hier dennoch aufgrund ihrer Nahe zu tatséch-
lichen Implantaten vorgestellt werden. Aufgrund der groRen funktionellen Ahnlichkeit transku-
taner Systeme mit implantierten ist fir die Beurteilung der Méglichkeiten und Grenzen neu-

% Im Zusammenhang mit der Wiederherstellung von Bewegungsablaufen wie Gehen oder Greifen

eines Gegenstandes wird haufig von Prothesen gesprochen, obwohl es sich genau genommen
um Implantate handelt.
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ronaler Implantate die Kenntnis des Entwicklungs-
standes auf dem Gebiet der transkutanen Systeme
sehr hilfreich. Dartiber hinaus haben diese Entwick-
lungen einen grof3en Einfluss auf die Diskussion
neuronaler Implantate.

Wenngleich es auch Systeme gibt, die sich auf die
Abfolge fester Stimulationssequenzen der Muskeln
beschranken®’, zielen die meisten Systeme darauf
ab, die Bewegungsabldufe sensoriell zu steuern.
Das bedeutet, dass die Stimulation in Abhangigkeit
extern erfasster Regelungsgrof3en wie Kniewinkel,
Bodenkontakt oder Winkelgeschwindigkeit erfolgt,
die die aktuelle Position und Bewegung z.B. des
Beines beschreiben. Hierfir muss das System Uber
eine Reihe von Sensoren verfigen. Da bei den
Stand-Gang-Prothesen auch mehrere Muskelgrup-
pen stimuliert werden missen, erfordert die Erfas-
sung, Verarbeitung und koordinierte Stimulation eine
erhebliche Rechenleistung. Aus diesem Grund sind

die bestehenden Gerate auf groRe externe Rechner Fig. 19
angewiesen. Schematische Darstellung eines Stand-

Gangstimulators (SUAW, Stand up and

. . .. . " Walk). Von der implantierten Einheit vertei-
Der Patient leitet Gber ein Steuerungsgerat, welches | |en sich die Elektroden zu den an der

von Hand bedient wird, vorprogrammierte Bewe- | Bewegung beteiligten Muskelgruppen. Die
. | Eig. 19). D bedeutet vorprogrammierten Bewegungsablaufe

gungssequenzen ein (vgl. Fig. ). Das bedeutet, werden Uber die in den Griffen der Gehhil-

dass diese Stimulationsmodi, und damit die Steue- | fe integrierten Schalter eingeleitet.

rung der Bewegungsabldufe, zwar bewusst vom | (Quelle:

i ] - o http://www.neuromedics.biz/suaw_{fr.html)
Trager eingeleitet werden, nach der Aktivierung

dann aber autonom vom System durchgefiihrt wer-
den. Die Muskeln des Patienten werden nach einem vorgegebenen Muster von dem System
stimuliert.

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Die Herausforderung besteht nicht nur darin, die verschiedenen Bewegungsablaufe zu koor-
dinieren, sondern auch darin, die der jeweiligen Situation angemessene Muskelkontraktion
durch die Stimulation hervorzurufen und zu regeln. Die Komplexitat dieser Aufgabe wird
noch dadurch erhoht, dass nur sehr wenige Muskeln angesteuert werden kénnen. Bei der
Gangneuroprothese ,WALK!" sind es z.B. nur vier Reizkandle pro Bein. Damit kann z.B. das
Anheben des Vorderful3es in der Schwungphase nicht realisiert werden. Hinzu kommt, dass
erst neuere Rechnergenerationen in der Lage sind, die komplexen Steuerungsprozesse zu
bewerkstelligen. Weitere Probleme sind die Stromversorgung des Systems sowie die Reali-
sierung einer Feedback-Schleife (Raab et al. 2004). Eine Feedback-Schleife wird benétigt,

47 So z.B. das System des Projektes ,Stand up and Walk* (von Wild et al. 2002, Guiraud et al.

2006).
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um dem Trager Informationen tber den Zustand der Gliedmafie (Beriihrung des FulRes mit
dem Boden, Beugungswinkel der Hufte, Beugungswinkel des Knies) zu geben. Ein Quer-
schnittsgelahmter hat meist keinerlei Empfindungen mehr in den Beinen und kann daher z.B.
nicht spiren, ob der FuR den Boden berihrt oder nicht. Daher missten die Implantate tGber
eine Schnittstelle zum Trager verfligen, Uber die diese Information weitergegeben wird. Die
Realisierung dieser Ruckkopplung (Feedback) ist bisher noch weitgehend ungeldst. Eines
der Hauptprobleme stellt jedoch die rasche Ermidung der Muskeln aufgrund des ,inverse
recruitments” dar (vgl. Abschnitt 3.6).

Die Zielgruppe dieser Implantate sind komplett thorakal (L&sion des Rickenmarks im Be-
reich der Brustwirbel) querschnittsgelahmte Patienten. Das bedeutet, dass sie alle motori-
schen und sensorischen Funktionen der Beine und von Teilen des Rumpfes vollstandig ver-
loren haben.

Alle existierenden Systeme befinden sich noch im Experimentalstadium. GroRere klinische
oder gar kommerzielle Erfolge sind im Bereich der Gang-Neuroprothesen nicht zu verzeich-
nen. Die erreichten Funktionen beschranken sich auf wenige grundlegende Bewegungsab-
lAufe, die mit der zweibeinigen Fortbewegung Gesunder nicht vergleichbar ist. Bei bisherigen
Experimenten war es den Probanden nach langem Training nur méglich, rudimentare Bewe-
gungen auszufuihren, wie das Aufstehen aus einer sitzenden Position oder das Vollfihren
einige Schritte. Hierbei sind sie zur Wahrung des Gleichgewichts auf Gehhilfen angewiesen.
Der Aufwand der Vorbereitung jeder Anwendung ist unverhaltnismafRig grof3 (Fuhr et al.
2002). Dies gilt insbesondere fiir Systeme mit Elektroden, die von au3en auf die Haut ge-
klebt werden (transkutane Stimulation). Bei jeder Anwendung miissen diese Elektroden von
neuem platziert werden. Die Systeme, die auf transkutaner Stimulation basieren, haben rein
wissenschaftliche Bedeutung. Fir die praktische Anwendung sind sie nicht geeignet. Bei
Systemen, bei denen die Elektroden unter die Haut oder in den Muskel implantiert werden
(perkutane Kontaktierung), stellen die Austrittséffnungen ein beachtliches Infektionsrisiko dar
(Constans 2003, S. 50). Nichtsdestotrotz mag fir einen betroffenen Patienten die Wiederge-
winnung dieser rudimentaren Bewegungsablaufe von groRem Wert sein.

Eine Uber das Experimentalstadium hinausgehende Anwendung transkutaner Stimulation
der Beinmuskeln finden Systeme, die zu Trainingszwecken angewendet werden. Hierbei
steht nicht die Wiedergewinnung der Mobilitat der Patienten im Vordergrund, sondern das
Training der Beinmuskulatur. Durch das Training soll die Degeneration der Beinmuskeln ver-
hindert werden und durch die Bewegung wird das Thromboserisiko reduziert. Insbesondere
ist dies fur Patienten relevant, deren Rickenmarksverletzung nicht zu einer vollstandigen
Denervierung der Beine gefuhrt hat. Durch Training kann die noch vorhandene Innervierung
unter Umstanden weiter ausgebaut werden. Ein wesentlicher Vorteil dieses Trainings sind
die positiven Auswirkungen auf die Muskulatur, den Knochenbau und den Kreislauf (vgl.
Constans 2003, S. 72). Bei diesen Systemen handelt es sich aber nicht um Implantate. Sie
werden nicht-invasiv angelegt.

Weitere Entwicklungen

Eines der Hauptprobleme der Stand-Gang-Prothesen ist, dass die elektrische Stimulation
schnell zur Ermidung der Muskeln fuhrt. Dieser Umstand liegt in der Tatsache begrindet,
dass vorwiegend die Muskulatur, die aus so genannten weiRen Muskelfasern (Typ II) be-

50



Implantate zur Behebung von motorischen Stérungen

steht, auf die Elektrostimulation anspringt (vgl. ,inverse recruitment” in Abschnitt 3.6). Dieser
Fasertyp ermudet jedoch im Gegensatz zu den hAmoglobinreichen so genannten roten Mus-
kelfasern (Typ 1) schneller. Dieses prinzipielle Problem betrifft sowohl Systeme, die auf
transkutaner Stimulation basieren, als auch solche, bei denen implantierte Elektroden zum
Einsatz kommen. Es lasst sich auch nicht durch andere Methoden der Stimulation (verénder-
te Elektrodenform oder Stimulationsfrequenz) Gberwinden. Untersuchungen an Katzen legen
die Vermutung nahe, dass das Phanomen der schnellen Ermidung der Muskulatur umgan-
gen werden kann, wenn die Stimulation im Rickenmark erfolgt. Im Tierexperiment konnten
durch die Implantation von nur acht Elektroden im Rickenmark einzelne Bewegungsmuster
der Beine hervorgerufen werden. Die Muskelkraft der Tiere reichte hierbei aus, ihr eigenes
Kdrpergewicht zu tragen. Fraglich ist jedoch, ob auch beim Menschen Uber diese so genann-
te Methode der ,Zentralen Mustergeneration” (Central Pattern Generation) komplexe Bewe-
gungsablaufe ausgeldst werden kdnnen (Bolz et al. 2005, S. 17).

Beinprothese ,, C-Leg"

An dieser Stelle sei eine Gangprothese erwahnt, die nicht Gber eine Schnittstelle zum Ner-
vengewebe verflgt, aber trotzdem einen komplexen Bewegungsablauf unterstitzt. Es han-
delt sich um eine chipgesteuerte Unterschenkelprothese des deutschen Unternehmens Otto
Bock Healthcare GmbH, welche mit aktiven Elementen ausgestatteten ist. Die ,,C-Leg" ge-
nannte Prothese wird an den Oberschenkel angesetzt und vollfihrt wahrend der Gangbewe-
gung automatisch das Beugen des kinstlichen Knies sowie das Anheben des kinstlichen
FuRRes in der Schwungphase (Connolly 2002, S. 80, 127, Bolz et al. 2005, S. 55).

4.2.3 Hand-/Greif-Implantat*®

Kortikale/nicht-kortikale Entwicklungslinie

Wie oben bereits erwdhnt kann die Einschrankung der Mobilitdt von Querschnittsgelahmten
relativ gut durch die Verwendung von Hilfsmitteln wie dem Rollstuhl Gberwunden werden. Im
Gegensatz dazu stellt der Verlust von Greif- und Armbewegungen, etwa bei Hochquer-
schnittsgelahmten oder nach Unféllen, eine wesentlich dramatischere Einschrankung dar.
Das tragt dazu bei, dass die Entwicklung von Hand- und Greif-Implantaten mit gré3erer Prio-
ritat betrieben wird als die Entwicklung der Gang-Neuroprothese. Im Wesentlichen kann man
hierbei drei Entwicklungslinien unterscheiden. Die erste Entwicklungslinie ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass noch bestehende Bewegungsmdglichkeiten, wie etwa die Bewegung der
Schulter, zur Steuerung der Prothese genutzt werden bzw. genutzt werden sollen. Die zweite
Entwicklungslinie zielt darauf ab, abgetrennte Gliedmafl3en zu ersetzen. Hierbei wird ver-
sucht, z.B. im Falle einer medizinisch indizierten Handamputation direkt die entsprechenden
Nervenfasern, die sich im Arm befinden, zu kontaktieren und mittels derer Impulse das Imp-
lantat anzusteuern. Diese beiden Ansatze werden im Folgenden als nicht-kortikale Implanta-
te bzw. Prothesen bezeichnet. Die dritte Entwicklungslinie verfolgt die Steuerung einer Pro-
these mittels Signalen, die direkt vom Gehirn abgeleitet werden. Dieser Ansatz wird im Wei-
teren als kortikales Implantat bezeichnet.

8 Im Zusammenhang mit der Wiederherstellung von Bewegungsablaufen, wie Gehen oder Greifen

eines Gegenstandes wird, haufig von Prothesen gesprochen, obwohl es sich genau genommen
um Implantate handelt (vgl. Fu3note 46).
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4.2.3.1 Nicht kortikale Implantate

Funktionsweise
Derzeit sind drei verschiedene Hand-Prothesensysteme kommerziell erhaltlich: Das ,Hand-
master“-System*, der ,Bionic Glove*° und das System ,Freehand“*'. Ein System, welches
sich noch in der Forschungsphase befindet, ist die ,Cyberhand“ (Cyberhand 2007). Das
-Handmaster“-System sowie das ,Bionic Glove“-System basieren auf extrakorporalen Haut-
elektroden (transkutane Stimulation). Beide Systeme stellen somit eine Neuroprothese bzw.
eine Orthese dar (vgl. Diskussion in Abschnitt 2.1). Bei dem ,Handmaster wird vorausge-
setzt, dass noch gewisse Restfunktionen der Schulter oder Armmuskulatur des Arms beste-
hen, an dem die Prothese angelegt wird. Wenn die Prothese angelegt ist, wird sie von dem
jeweils anderen Arm mit einer Steuerelektronik bedient. Dabei kann aus einer bestimmten
Reihe von vorgegebenen Bewegungsablaufen ausgewahlt werden. Die Hautelektroden des
.Handmaster“-Systems sind relativ grof3; das erleichtert zwar das Anlegen der Prothese, je-
doch kann die Muskulatur dadurch weniger gezielt und zuverlassig angesteuert werden. Zu-
dem werden wesentlich héhere Stréme flr die Stimulation benétigt. Im Gegensatz dazu sind
die Elektroden des ,Bionic Glove" Systems kleiner. Sie missen aber vor dem Anlegen der
Prothese préazise Uber den so genannten Motorpunkten auf die Haut geklebt werden. Die
Prothese wird &hnlich einem fingerlosen Handschuh tber die gelahmte Hand gezogen. Da-
bei werden die zuvor aufgeklebten Hautelektroden mit dem System in Kontakt gebracht. Vor-
aussetzung fir das ,Bionic Glove“-System ist, dass der Gelahmte die Hand noch beugen
und strecken kann. Uber diese Bewegungen wird das Implantat gesteuert (Stieglitz et al.
1999).

Im Gegensatz zu den anderen Systemen ist
Shoulder

das System ,Freehand” ein Implantat. Zur bes- T : Position

Sensor

seren Ansteuerung der Muskeln werden die
Elektroden unter der Haut (perkutan) Gber den
Motorpunkte implantiert. Die Stimulation dieser
Elektroden wird durch einen so genannten
~Joystick” geregelt, der durch die noch zur Ver-
fugung stehenden Bewegungen der Schulter iy

kontrolliert wird (in Fig. 20 linke Schulter). Die | Fig. 20

Verbindung zur Steuereinheit erfolgt ber Ka- | Schematische Darstellung des ,Freehand*-
bel, die ebenfalls subkutan verlegt werden. Die (Sé’jéellrgfhnp://www_markfe”ing.Com/id‘lso_htm)
Kontrolleinheit befindet sich aufRerhalb des

Korpers und kommuniziert drahtlos (induktiv®?) mit dem Implantat. Mittels Induktion wird auch
die Energieversorgung realisiert (Constans 2003, S. 53, Martindale 2005, Prochazka et al.
2001, S. 100).
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Hersteller: NESS (neuromuscular electrical stimulator), Ra’ananna, Israel (Stieglitz et al. 1999).
Entwickelt an der Universitat Alberta, Kanada (Stieglitz et al. 1999).

Hersteller: NeuroControl (Stieglitz et al. 1999).

Das Prinzip der Induktion beruht auf der Tatsache, dass eine Spannung in der Leiterschleife in-
duziert wird, wenn diese sich in einem variierenden Magnetfeld befindet. Bei der induktiven Kopp-
lung wird dieses variierende Magnetfeld durch eine zweite, externe Spule erzeugt, die mit einer
Wechselspannung gespeist wird (vgl. FuBnote 22).
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Indikation

Alle drei Systeme sind fur Trager konzi-
piert, deren Gliedmallen geldhmt, deren
Muskeln aber noch funktionsfahig sind.
Damit sind die Zielpersonen Hochquer-
schnittsgeldhmte. Alle drei Systeme eignen
sich nicht als Prothese fur Personen die
z.B. aufgrund eines Unfalls ihren Unterarm
verloren haben.

Entwicklungsstand/Verbreitung

1997 erhielt der Stimulator ,Freehand” zur
Wiederherstellung von Arm- und Greifbe-
wegungen die Freigabe zur medizinischen
Anwendung von der amerikanischen Ge-
sundheitsbehérde (FDA). Seitdem wurde

Implanted Stimulator Telemeter System

Transmitting/Receiving Coil
Implant StimulatorTelemeter
In-Line Conneclors
MES Recording Electrodes

&)

.
. 4
Stimulation Electrodes

= Implanted
= Extarna

Lﬁ Control Unit

Fig. 21

Schematische Darstellung des ,Telemeter‘-Systems,
eine Weiterentwicklung des ,Freehand“-Systems
(Quelle: Kilgore 2004)

dieses System bereits 150 Quadriplegikern® implantiert (Prochazka et al. 2001, S.100). In

Deutschland wird das System seit 1999
verwendet. In Linsmeier et al. 1999 wird
von ca. 100 Patienten weltweit gespro-
chen, die das System nutzen. Die Kosten
belaufen sich auf 22000 bis 25000 Euro
pro Implantat (Linsmeier et al. 1999).

Weitere Entwicklungen

Ein bereits beendetes Projekt, das in zwei-
facher Weise Uber das ,Freehand“-System
hinauszugehen intendierte, ist das ,GRIP*-
Proekt (Stieglitz et al. 1999). Erstens soll-
ten die Nerven direkt kontaktiert werden,
was den Reizstrom um den Faktor 10 bis
20 verringern wirde, und zweitens sollte
das Implantat mit einer Rickkopplung aus-
gestattet werden. Hierbei wird der Umstand
ausgenutzt, dass die implantierten Elektro-
den nicht nur motorische (efferente) Ner-
venfasern umschlieRen, sondern auch
sensible (afferente) Nervenfasern. Durch
die Stimulation der efferenten Fasern kon-
nen dann Sinneseindriicke ausgel6st wer-

Fig. 22

Das Foto zeigt die zu implantierende Einheit des
Telemeter-Systems.

(Quelle: Kilgore 2004)

den, die im Zusammenhang mit sensorischen GréRen wie z. B. der Temperatur des erfass-
ten Gegenstandes und der Griffkraft stehen. Diese Ruckkopplung kann jedoch auch Uber
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Mit Tetra- und Quadriplegiker werden Querschnittsgelahmte bezeichnet, deren Rickenmarksver-

letzung im Bereich der Halswirbel erfolgte. Die Folge ist, dass nicht nur die Beine, sondern auch

die Arme gelahmt sind (vgl. FuRnote 17).
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extern auf die Haut aufgeklebte Elektroden erzielt werden. Die Rickkopplung fuhrt aber zu
einem erheblichen Bedarf an Rechenleistung (2,2 Megabit pro Sekunde mussen verarbeitet
werden). Auch wenn haufig in Uberschriften von popularwissenschaftlichen Artikeln der Ein-
druck erweckt wird, dass es schon bald Systeme geben kdnnte, die ein unmittelbares Feed-
back Uber einen kinstlichen Tastsinn erzeugen kénnten, so sind die Entwicklungen bei na-
herem Hinsehen noch weit davon entfernt (Strauss 1999, EE Times Asia 2007). Das derzei-
tige System besteht aus mehreren implantierbaren Komponenten und einer dufReren Steuer-
einheit. Wie beim ,Freehand“-System soll das Implantat tber einen ,Joystick®, der z.B. in der
Rollstuhllehne integriert ist, gesteuert werden. Uber diesen ,Joystick® wird das System auch
mit Energie versorgt.

Der Entwicklungsstand, der im ,GRIP“-Projekt erreicht worden ist, wird in dem grof3 angeleg-
ten Folgeprojekt ,Cyberhand” weiter vorangetrieben (Cyberhand 2007). Dieses Projekt zielt
aber nicht auf die Stimulierung von gelahmten GliedmalRRen, sondern auf die Entwicklung
einer Handprothese, die direkt mit den Nervenfasern verbunden ist und lUber diese gesteuert
wird. Hierbei sollen zur Steuerung des Implantats motorische Nervenfasern ausgelesen und
eine Ruckkopplung von sensorischen Wahrnehmungen in die afferenten Nervenfasern ein-
geschrieben werden.

4.2.3.2 Kortikale Prothesen

Funktionsweise

Die andere oben erwéhnte Entwicklungslinie zielt darauf ab, die Bewegungssteuerung der
Prothese, sei es ein externer Roboterarm oder ein Implantat, welches die Muskeln des Pati-
enten steuert, Uber die direkte Ableitung von elektrischen Potenzialen aus dem Gehirn des
Menschen zu kontrollieren. Das Konzept sieht vor, dass Elektroden entweder auf der harten
Hirnhaut (dura mater encephali) des Patienten aufsetzen (kortikal) oder ein System von Na-
deln in den Motorkortex (intrakortikal) implantiert wird.

Bei beiden Verfahren handelt es sich um einen invasiven Eingriff, bei dem die Schadeldecke
geodffnet werden muss. Der Unterschied besteht darin, dass die kortikal aufgebrachten Elek-
troden das Gehirngewebe nicht beschadigen, wéahrend bei intrakortikalen Implantaten davon
ausgegangen werden muss, dass Gehirnzellen bei der Implantation verletzt oder zerstort
werden. Der Vorteil der intrakortikalen Applikation der Elektroden besteht vor allem in dem
geringeren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis des abgeleiteten Signals und der direkteren An-
kopplung an einzelne Nervenzellen bzw. Neuronenpopulationen. Fir die Steuerung eines
externen Roboterarms ist dies entscheidend. Feine Bewegungen wie etwa das Heranflhren
eines Bechers zum Trinken bedirfen einer préazisen Steuerung und damit einer exakten Kon-
trolle des Steuersignals.

Stand der Entwicklung

Nach dem Erfolg der Experimente von Nicolelis an einem Makaken-Affen (Hoag 2003, Nico-
lelis 2002) wurde nun ein Experiment an einem querschnittsgelahmten Menschen durchge-
fuhrt (Hochberg et al. 2006), welches ein enormes mediales Echo hervorrief (siehe u.a. L6-
wer 2006). Das Experiment wurde von der Firma Cyberkinetics (Cyberkinetics 2005) durch-
gefuhrt. Ziel dieser Experimente ist es, zu untersuchen, ob und wie die Probanden in der
Lage sind, mittels der ausgelesenen Gehirnaktivitat gezielt einen Cursor auf einem Compu-
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terbildschirm zu steuern. Auch wenn das Fernziel dieser Untersuchungen die Steuerung von
Prothesen oder anderen technischen Hilfsmitteln tGber ein Implantat im Gehirn ist, werden
von solchen Experimente auch Ergebnisse erhofft, die es Patienten mit einem Locked-in-
Syndrom®* erlauben, iiberhaupt mit der AuBenwelt zu kommunizieren. Hierbei ist jedoch vél-
lig ungeklart, ob Systeme, die bei Probanden, die im Besitz ihrer vollen kognitiven Fahigkei-
ten sind, funktionieren, bei Locked-in-Patienten Uberhaupt dazu fihren kdnnen, dass diese
sich bewusst mitteilen kénnen. Bei den bisherigen Experimenten wurde nicht versucht, eine
Ruckkopplung zur kontrollierten Steuerung von Prothesen durch Elektrostimulation direkt in
das Gehirn einzupragen. Die Rickkopplung erfolgte lediglich durch die visuelle Wahrneh-
mung der Bewegung des Cursors. Wie bei anderen Untersuchungen zur Einfiihrung medizi-
nischer Therapieverfahren ist die Durchfiihrung von Experimenten an Menschen auf klare
ethische Grundlagen zu stellen. Dazu gehért auch, dass den Probanden keine falschen Vor-
stellungen Uber den personlichen Nutzen der Implantate suggeriert werden. Von daher ist es
im Sinne der gesamten Untersuchung, dass die Implantate nur voribergehend implantiert
werden und der persdnliche Nutzen fur den Probanden sich — wenn Uberhaupt — nur auf die
Zeit der Implantation beschrankt. Fur die Probanden ist die maf3gebliche Motivation, einen
Beitrag zur Weiterentwicklung zukiinftiger medizinischer Anwendungen zu leisten. Der psy-
chologische ,Nutzen® dieser Beteiligung ist von groRRer Bedeutung fur die Probanden und
kann Depressionen lindern oder sogar einem Suizid vorbeugen. Problematisch wird es je-
doch, wenn die Experimente an nicht zustimmungsfahigen Personen, wie Locked-in-Patien-
ten, durchgefuhrt werden sollten (vgl. hierzu auch Shadlen et al. 2007).

Zu bemerken ist, dass der Erfolg der Experimente von Nicolelis, die mit dem Makaken-Affen
durchgefuhrt wurden, darauf beruhten, dass die Gehirnaktivitat des Affen ausgelesen wurde,
wahrend dieser seinen Arm bewegte. Damit war man in der Lage, aus den gemessenen Sig-
nalen jenes zu identifizieren, welches mit der entsprechenden Bewegung des Arms korres-
pondierte. Dieses ist bei einem Tetraplegiker nicht mdglich. Fraglich ist aber, ob die Aktivi-
tatsmuster des Affen denen des Menschen Uberhaupt &hneln bzw. ob sie sich nicht auch
schon von Person zu Person unterscheiden.

4.2.3.3 Steuerung durch die nicht-invasive Ableitung von Gehirnaktivitaten

Es gibt eine Reihe von Projekten, die darauf abzielen, mittels nicht-invasiver Methoden Ge-
hirnstrome abzuleiten, um externe Gerate zu steuern. Damit fallen diese Ansatze aus dem
Fokus dieser Studie. Sie sollen hier dennoch kurz erwdhnt werden, da sie im massenmedia-
len Diskurs, etwa in Kinofilmen®, eine hervorgehobene Rolle spielen. Meistens®® basieren

> Mit Locked-in-Syndrom (eng|. fiir ,Eingeschlossensein“) wird eine zerebrale Lahmungserschei-

nung bezeichnet, bei welcher der Patient noch bei vollem Bewusstsein ist, jedoch keine Méglich-
keit hat, sich mitzuteilen (vgl. Fu3note 18).

> Als Beispiele seien hier die Filme ,Total Recall“ und ,eXistenzZ* genannt.

*®  Neben dem elektrischen Potenzial konnen auch magnetische Signale aufgezeichnet werden

(Magnetoenzephalogramm, MEG). Weitere Methoden, die zunéachst nur auf ihre Tauglichkeit ge-
testet werden, sind die Aufzeichnung von Temperaturveranderungen tber die Messung der War-
mestrahlung (near infrared spectroscopy, NIRS, dt. Nahinfrarotspektroskopie), Positronenemissi-
onsspektroskopie (PET) und die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT). Aufgrund ihrer
langen Zeitkonstanten sind sie fur die Realisierung eines BCI derzeit uninteressant (Wolpaw
2002, WTEC 2006).

55



Implantate zur Behebung von motorischen Stérungen

diese Ansatze auf der Aufzeichnung und Interpretation des Elektroenzephalogramms (EEG)
(siehe Abschnitt 3.5.2). Hierzu werden Elektroden auf die Kopfhaut aufgeklebt oder mittels
einer helmartigen Kappe, in die Elektroden eingearbeitet sind, an die Kopfoberflache ge-
bracht. Mit den Elektroden werden die Schwankungen der Hirnpotenziale ausgelesen und in
einem Elektroenzephalogramm aufgezeichnet. Wahrend schon bei den implantierten Elekt-
roden, die auf die Hirnhaut aufgesetzt werden, das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis problema-
tisch ist, ist es bei den extrakorporalen Elektroden noch weitaus schlechter. Haufig kénnen
die gemessenen Signale gar nicht auf die Aktivitdt des Gehirns zurtickgefihrt werden, son-
dern stammen von der Bewegung der Hals- oder Gesichtsmuskulatur (Stieglitz 2007, Asen-
dorpf 2004). Erschwerend kommt hinzu, dass der Trager erst lernen muss, wie er ein repro-
duzierbares Signal erzeugen kann. In der Regel kann er nur durch Entspannung und Kon-
zentration einen Cursor auf einem Bildschirm in eine Richtung bewegen. Auch wenn die I-
dee, Uber das nicht-invasive Auslesen von Gehirnaktivitaiten Menschen mit Locked-in-Syn-
drom die Kommunikation zur Au3enwelt zu ermdglichen, sehr verlockend ist, so ist derzeit
nicht absehbar, ob sich diese Idee durch die oben beschriebenen Ansatze verwirklichen lasst
(vgl. auch Abschnitt 6.3).

4.2.4 Stimulation der Zungenmuskulatur

Im Folgenden sei hier noch ein Beispiel einer Prothese erwéhnt, die zu der Gruppe der moto-
rischen Stimulatoren gehdrt, sich aber bisher nur in der Konzeptphase befindet.

Indikation/Funktionsweise

Durch die Entfernung von Tumorgewebe aus der Zunge kann neben der Sprachfahigkeit vor
allem das Schluckvermégen eingeschrénkt werden, bis hin zur Gefahr der Aspiration®’. Ein
Lésungsweg besteht darin, einen implantierbaren Signalverstarker zu entwickeln, der durch
korpereigene Signale des verbliebenen Stumpfes des Hypoglossusnervs eine kinstliche
Zungenplastik synchron mit dem Schlucktrakt stimuliert (Bolz et al. 2005, S.19). Hierbei sol-
len die von den Nerven abgeleiteten Signale dazu verwendet werden, eine aus Muskulatur
der Halsvorderseite geschaffene Zungenplastik (myofasziokutane Zungenplastik) zu stimulie-
ren (Pressemitteilung Universitat Libeck 2002). Das bedeutet, dass dieses Konzept sowohl
das Auslesen von motorischen Nerven als auch deren elektronische Verarbeitung und die
Stimulation der neu gebildeten Zungenplastik beinhaltet.

Entwicklungsstand

Offenbar wird dieser Ansatz jedoch nicht intensiv verfolgt. Die oben genannte Quelle geht
auf eine Pressemitteilung der Universitat Libeck vom 7. Mai 2002 zurlck, in der von ersten
Tierversuchen berichtet wurde. In diesen Tierversuchen wurde nur die Ableitung der Nerven-
impulse untersucht, nicht jedoch die Steuerung einer Zungenplastik mittels der abgeleiteten
Signale. Diese Arbeiten wurden weder am Universitatsklinikum in Lubeck noch von dem da-
maligen leitenden Chirurgen, Stephan Remmert, weiter verfolgt.

> Mit Aspiration wird der Vorgang bezeichnet, bei dem Speichel oder fliissige bzw. feste Nahrung in

die Lunge gelangt.
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5 Implantate zur Behebung von sensorischen Stérungen
und zur Implementierung von Sinneseindricken

Eine weitere Gruppe von neuronalen Implantaten zeichnet sich dadurch aus, dass sie Uber
eine bloRRe rhythmische Stimulation von Muskel- bzw. Nervengewebe hinausgeht. Diese Imp-
lantate sind dadurch charakterisiert, dass sie Signhale von der Umwelt aufzeichnen und diese,
sei es mittels des peripheren Nervengewebes (Cochlea®, Retina®®), sei es direkt iiber den
Sehnerv oder die Hirnrinde, an das Gehirn weitergeben. Der wesentliche Unterschied zu den
oben genannten Implantaten besteht darin, dass Information, die die Implantate generieren,
in das Gehirn, wenn auch {iber den Umweg einer neuronalen Verbindung®, eingeschrieben
wird. Zudem geht die Informationsgeneration und -Ubertragung Uber den binaren Code ,an“
(Stimulation) oder ,aus“ (Ruhe) hinaus. Zu diesen Implantaten gehdren Implantate zur
Schmerzunterdriickung, Implantate zur Wiederherstellung der akustischen Wahrnehmung,
Implantate zur Wiederherstellung der optischen Wahrnehmung und Implantate zur Wieder-
herstellung des Gleichgewichtssinns. Im Folgenden werden diese Implantate im Einzelnen
vorgestellt.

5.1 Implantate zur Schmerzunterdrickung

5.1.1 Stimulation Gber implantierte Elektroden

Indikation

Fir schwere chronische neuropathische Schmerzen®, die nicht mehr medikamentés behan-
delt werden kdnnen, werden unter bestimmten Umstéanden neuronale Implantate verwendet.
Bis auf einige Ausnahmen handelt es sich hierbei um Schmerzempfindungen, die nicht zent-
ral, also im Gehirn, hervorgerufen werden, sondern durch Neuropathien des Riickenmarks
oder peripher sensibler Nerven. Die haufigste Ursache fur chronische Schmerzen, die weder
operativ (Denervierung) noch medikamentés behandelt werden kdnnen, sind Verletzungen
des Ruckenmarks bzw. von Nervenfasern, als seltene Folge von Bandscheibenvorfallen oder
auch einer Bandscheibenoperation®. Als weitere Indikationen werden das komplexe regio-
nale Schmerzsyndrom (complex regional pain syndrome, CRPS) (Andrés et al. 2006) und

®®  Lat. cochlea = schneckenférmiger Teil des Gehorgangs (,Horschnecke®).

*  Retina = Netzhaut des Auges.

®  Bei dem auditorischen Hirnstammimplantat (Abschnitt 4.2.3.2), der kortikalen Sehprothese (Ab-

schnitt 5.3.3) und bei der Tiefenhirnstimulation (Abschnitt 6.2) hingegen wird das Gehirn direkt
stimuliert.

®. Definition: Neuropathic ,pain [is] initiated or caused by a primary lesion or dysfunction in the

nervous system” (Niv et al. 2006).

2 Als Indikation wird in der Literatur haufig das ,failed back surgery syndrome* (FBSS) genannt.

Hierbei handelt es sich jedoch nicht um eine spezifische Erkrankung, sondern die Bezeichnung
fungiert als ein Sammelbegriff fir sehr unterschiedliche Komplikationen wie auch fir Schadigun-
gen von Nervengewebe nach Bandscheibenvorféallen oder spinalen Verengungen, die nach
Bandscheibenvorfallen auftraten bzw. trotz Operation nicht beseitigt werden kénnen.
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das chronische pelvic pain syndrome (CPPS), welches meistens durch eine chronische Ent-
ziindung der Prostata ausgeldst wird, genannt.

Funktionsweise

Die Unterdriickung der Schmerzempfindung
mittels Stimulation basiert auf der Tatsache,
dass Nervenfasern bei Uberstimulation blockiert
werden. Das bedeutet, dass sie keine Impulse
weiterleiten kénnen. Das Implantat besteht aus
einem Satz von Elektroden, die wie z.B. bei dem
~InterStim“-System entlang eines Drahtes aufge-
reiht sind. Diese Elektroden werden in den Wir-
belkanal (Epiduralraum) (vgl. Fig. 4) eingescho-
ben. Daher werden die Implantate zur Schmerz-
therapie auch unter dem Begriff ,spinal cord sti-
mulation* (SPS) zusammengefasst. Die Elektro-
den liegen auf der harten Hirnhaut, die sich vom
Kopf bis in den Sakralbereich des Ruckenmarks
erstreckt. Damit fihren sie nicht zu einer Verlet-
zungen des Nervengewebes. Zunachst werden
die Elektroden nur Testweise implantiert. Dieser
Eingriff erfolgt unter Lokalanasthesie, denn der | Fig. 23
Patient muss (ber den Erfolg der PIatzierung RUckenmarksstimulator_zur_Schm_erzbehan.d-
. . _— lung der Firma Medtronic. Die Abbildung zeigt
und der Stimulationsmodi wéhrend der Implanta- | gie implantierbare Einheit (Metallgehause) mit
tion berichten. Bei erfolgreicher Platzierung splrt | angeschlossenen stabformigen Elektroden. Die
der Patient an Stelle des Schmerzes ein Krib- Elektroden werden tber die Austrittsoffnungen
der Hinterwurzeln des Rickenmarks in den
beln. Diese Testimplantation wird minimal-inasiv | Rickenmarksraum geschoben. Die genaue
durchgefiihrt, ist mit geringen Kosten verbunden gi';tzllleerggr? éztr‘i’r?%lgﬁ;igﬁg?gg'g?nghs;?i;b;j;
und reversibel. Erst nach erfolgreicher Testpha- | die externe Steuereinheit auf dem Foto abge-

se wird auch das Aggregat, welches eine wieder | Pildet (Quelle: BVMed-Bilderpool)

aufladbare Batterie enthalt und die Stimulation
steuert, implantiert. Das Verfahren ist minimal invasiv und kann ambulant durchgefiihrt wer-
den.

Das Problem der Dislokalisation der Elektroden bei Bewegung wird dadurch tberwunden,
dass der Trager die Stimulationsstarke und Modi der verschiedenen Elektroden jederzeit
variieren kann. Der Trager steuert aber nicht aktiv die Pulse, sondern das Gerat fuhrt die
Stimulation nach der Justierung selbsttatig aus. Die Einstellungen werden mittels eines ex-
ternen Steuergerates durchgefihrt und induktiv auf das implantierte Aggregat tbertragen.
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Verbreitung

Meyerson und Lindroth stellen fest, dass diese Behandlungsmethode in den Fachkreisen auf
wenig Interesse stol3t, obwohl in den letzten 30 Jahren mehr als 14.000 neuronale Implanta-
te zur Therapie neuropathischer Schmerzen implantiert worden sind (Meyerson et al. 2006).
Laut Prochazka sind von 1970 bis 2001 tber 1.500 Ruckenmarksstimulatoren allein von der
Firma Medtronic zur Schmerzlinderung und zur Unterdriickung von Spasmen implantiert
worden (Prochazka et al. 2001, S. 100). Das von Meyerson und Lindroth beobachtete gerin-
ge Interesse korrespondiert mit der geringen Zahl an Studien, die sich dem Thema systema-
tisch zuwenden. Bis Marz 2006 wurden nur sieben Studien tber die Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen der Schmerzbehandlung mittels Neurostimulation gezahlt, die sich in ihrer
Qualitat deutlich voneinander unterschieden. Fur die Wirksamkeit der Behandlung neuro-
pathischer Schmerzen mittels transkutaner elektromagnetischer Stimulation gibt es kaum
Belege (Taylor et al. 2006). Nur wenige Studien befassen sich mit somatosensorischen Ef-
fekten dieser Anwendung und in den letzten zehn Jahren gab es keine Untersuchung in die-
se Richtung (Meyerson et al. 2006). Generell ist festzustellen, dass 30 bis 40 Prozent der
Patienten nicht angemessen von dem Implantat profitieren, obwohl die Stimulation die
Schmerzregion abdeckt (Meyerson et al. 2006).

5.1.2 Weitere Stimulatoren zur Schmerzunterdriickung

Schmerzunterdrickung durch Motorkortex-Stimulation

Bei thalamischen und parietalen Schmerzen kénnen durch die Stimulation des Motorkortex
mittels Elektroden, die auf der harten Hirnhaut aufgesetzt werden, Schmerzen, die durch
Lasionen des Gehirns hervorgerufen werden, reduziert und zum Teil sogar vollstandig unter-
driickt werden (Gharabaghi et al. 2005, Constans 2003, S. 46).

Neurostimulation zur Lokalanéasthesie

An dieser Stelle sei hier noch ein Neurostimulator genannt, der im Sinne der dieser Studie
zugrunde liegenden Definition kein Implantat ist, weil weder der Stimulator noch Teile des
Stimulators dauerhaft eingepflanzt werden. Stattdessen werden die Elektroden nur voriiber-
gehend z.B. als anasthetische Maflnahme bei einem chirurgischen Eingriff invasiv appliziert.
Aufgrund der Ahnlichkeit zur ,spinal cord stimulation* (Abschnitt 5.1.1) soll er dennoch er-
wahnt werden. Angewendet wird das System fur die Lokalanasthesie. Fur den Einsatz der
Neurostimulation zur Lokalanasthesie werden die Elektroden tber eine Kaniile in unmittelba-
re Nahe des entsprechenden Nervs geschoben. Stimuliert werden hierbei nur periphere Ner-
ven®®. Fur die Dauer des Eingriffs bleibt die Elektrode in der N&he des betreffenden Nerven-
strangs und blockiert durch elektrische Stimulation die Weiterleitung des Schmerzreizes (Kil-
ka 2002). Die Steuereinheit befindet sich aulRerhalb des Korpers, es handelt sich also um
eine perkutane Stimulation.

8 7.B. Plexus brachialis und seine Einzelnerven sowie der Plexus lumbosacralis und dessen Ein-

zelnerven (Kilka 2002).
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Transkutane Stimulator zur Schmerzunterdriickung

Eine andere Form der Schmerztherapie besteht in der elektrischen Stimulation des betref-
fenden Nervs durch extern auf die Haut platzierte Elektroden (transcutaneous electrical ner-
ve stimulator (TENS)). Diese Therapie kann nur angewendet werden, wenn die betreffenden
Nerven dicht unter der Haut liegen. In Prochazka et al. 2001 wird erwdhnt, dass solche neu-
ronalen Stimulatoren bereits in gréReren Stuickzahlen verkauft wurden, allerdings handelt es
sich auch hier nicht um ein neuronales Implantat im Sinne der dieser Studie zugrunde lie-
genden Definition.

Radiofrequente transkutane Stimulation

Es wird vermutet, dass hochfrequente elektrische Stimulation von sensiblen (afferenten)
Nervenbahnen zur Schmerzbehandlung genutzt bzw. die Weiterleitung der Schmerzimpulse
moduliert werden kann (Leippold et al. 2005). Bislang gibt es nur einige Untersuchungen, die
zeigen, dass prinzipiell eine Schmerzreduktion Uber einen langeren Zeitraum maoglich ist. Es
handelt sich hier um eine Versuchsgruppe von etwa 100 Patienten (Leippold et al. 2005).
Auch wenn diese Anwendung weit von der fur die Studie gewéhlten Definition entfernt ist,
wird sie hier erwdhnt, um die Bandbreite der Méglichkeiten elektrischer Manipulation von
Nervengewebe vorzustellen.
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5.2 Implantate zur Wiederherstellung der akustischer Wahrneh-
mung

5.2.1 Cochlea-Implantat

Hintergrund

Die etwa erbsengrofR3e Cochlea ist mit Uber 16.000 Horzellen, die aufgrund ihrer haarfeinen
fingerartigen Erhebungen am Scheitel den Namen Haarzellen tragen, uberzogen. Die Hor-
zellen vermehren sich nicht und kdnnen leicht zerstort werden. Larm, Krankheit und alters-
bedingte Stoffwechselablagerungen beschadigen die Horzellen und reduzieren damit das
Horvermdgen (Brown 1999). Hier setzt das Cochlea-Implantat (Cl) an. Es dient der teilwei-
sen Wiederherstellung des Gehoéhrsinns, wenn die Taubheit durch den Verlust oder die De-
generation der Haarzellen verursacht, der Hornerv aber noch intakt ist (sensorische Innen-
ohrtaubheit).

Funktionsweise

™)

Fig. 24

Cochlea-Implantat

Links: zu implantierende Einheit, rechts: externe Einheit
(Quelle: Cochlea Benelux NV)

Das Implantat besteht aus einem externen und einem implantierten Teil. Der implantierte Teil
besteht aus einer Serie von Elektroden, die in die Horschnecke des Innenohrs (Cochlea)
eingefuhrt und dort fixiert werden und einer Spule, die unter die Kopfhaut hinter dem Ohr
platziert wird, sowie einem Prozessor zur Datenverarbeitung. Alle Bauteile sind Uber ein fei-
nes Kabel miteinander verbunden. Der externe Teil des Implantats besteht aus einem Mikro-
fon, einem Sprachprozessor, der Batterie und einer Spule, die mittels eines Magneten rever-
sibel Uber der implantierten Spule fixiert werden kann. Die externe Einheit wird wie ein ge-
wohnliches Horgerat hinter dem Ohr getragen. Mit dem Mikrofon der externen Einheit wer-
den akustische Signale aufgenommen und in elektrische Signale lbersetzt. Uber die beiden
Ubereinander gelegten Spulen werden die Signale sowie die elektrische Energie, die fur die
Stimulation ben6tigt wird, drahtlos auf die implantierte Einheit Ubertragen. Von dort werden
die Impulse Uber die Elektroden auf die verbliebenen Nervenstimpfe der Sinneszellen Uber-
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tragen, von wo aus sie von den
noch intakten Nervenfasern an
den Hirnstamm weitergeleitet,
umgeschaltet und Uber die Hor-
bahn an das Hor- bzw. Sprach-
zentrum im Schlafenlappen des
Gehirns weitergeleitet werden.
Der so genannte ,Sprachpro-
zessor® (elektronische Einheit
des externen Teils zur Um-
wandlung akustischer Signale in
elektrische Reize) muss fir je-
den Trager individuell eingestellt
werden.

Indikation

Voraussetzung ist, dass trotz
der Zerstorung der Haarzellen,
die die Verwendung eines ge-
wohnlichen Horgerates unmaog-

N
0 .Y,
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Fig. 25

Schematische Darstellung des Cochlea-Implantats

1. Der externe Sprachprozessor erfasst Schallwellen und wandelt
sie in digitale Signale um.

2. Diese werden an die implantierte elektronische Einheit ibermit-
telt.

3. Die implantierte Einheit wandelt die digitalen Signale in elektri-
sche Impulse um und leitet diese zum Elektrodenarray.

4. Die Elektroden stimulieren die Hornerven und umgehen damit
die zerstorten Haarzellen.

(Quelle: Cochlear Ltd (http://www.cochlear.com/))

lich macht, der Ho6rnerv intakt
geblieben ist. Bei Menschen, die erst nach dem Spracherwerb (postlingual) ertaubt sind, gilt
das ClI als die beste Therapieform (AWMF 2002).

Auch Kinder, die vor dem Spracherwerb (pralingual) bzw. von Geburt an (kongenial) gehér-
los sind, kdnnen durch das Implantat Sprache erlernen. Dennoch bestehen in der Gemein-
schaft Gehdrloser Zweifel, ob das Implantat letztlich zu einer Verbesserung der Lebensquali-
tat fihrt (Bentele 2006).

Patienten, die postlingual ertaubt sind, kbnnen meist mit Hilfe des Implantats wieder Sprache
verstehen und sogar Telefongesprache zu fihren.

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Forschung am CI wird bereits seit den 1950er Jahren betrieben (Rosahl 2004, Connolly
2002, S. 122, Constans 2003, S. 20). Mittlerweile ist die Technik ausgereift. Das Cochlea-Im-
plantat gehort neben dem Herzschrittmacher zu den am weitesten verbreiteten neuronalen
Implantaten. In Deutschland gab es 2001 ca. 6.000 Trager des Cis, und es wird mit 40.000
potenziellen Implantattragern gerechnet. Pro Jahr werden ca. 700 Cl neu implantiert. Die
weltweite Verbreitung der Implantate hat in den letzten Jahren exponentiell zugenommen.
Bentele gibt in einer Publikation aus dem Jahr 2006 250 000 Trager weltweit an (Bentele
2006, S. 119)%. Allein von 1989 bis 1999 wurden {iber 35 000 ClI appliziert (Prochazka et al.
2001, S. 100).

®  Das National Institut of Health (NIH) der Vereinigten Staaten gibt 110.000 Trager des Cochlea

Implantats an (Abbott 2006).
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Um einen Eindruck von der wirtschaftlichen Dimension dieses Implantates zu geben, seien
hier einige Zahlen des fiihrenden Herstellers von Cochlea-Implantaten, der Firma ,Cochlear
Ltd.“ in Sydney, Australien, genannt. ,Cochlear Ltd.” gibt im Jahresbericht 2001 einen Um-
satz von 220 Million US $ und ein Umsatzplus im Vergleich zu 2000 von 53 Prozent an
(Durchschnitt der letzten 4 Jahre 33 Prozent). Die Zahl der Mitarbeiter nahm innerhalb eines
Jahres um 18 Prozent zu (Cochlear Ltd 2001)°°.

Weitere Entwicklungen

Wahrend bei den oben beschriebenen Implantaten die Gerdusche extern aufgezeichnet
werden und Uber Elektroden in die Horschnecke eingepragt werden, gibt es Forschungsakti-
vitaten, die darauf abzielen, das menschliche Innenohr technisch nachzubilden und dessen
Funktion durch ein Implantat zu ersetzen. Diese Entwicklungen befinden sich jedoch noch im
Stadium der Grundlagenforschung. Sie zielen eher darauf ab, den komplizierten Prozess des
Innenohrs im Detail zu verstehen (Maier 2005, S. 123).

Andere Forschungsprojekte zielen darauf ab, die Regenerationsfahigkeit der Horzellen zu
erhohen. Hierzu werden Gene gesucht, die entweder die Sinneszellen zum Wachstum anre-
gen oder die ursachlich fur die altersbedingte Degeneration sind. Ein anderer Ansatz besteht
darin, Wachstumsfaktoren zu identifizieren, die die Regeneration der Haarzellen anregen
(Brown 1999, S. 40). Ein Projekt der Harvard Medical School versucht, mittels Gentechnik
Vorlauferzellen der Haarzelle zu zichten. Diese Zellen sollen dann an Stelle der degenerier-
ten Haarzellen ins Innenohr implantiert werden. Dort sollen sie sich ausdifferenzieren und die
Funktion der Haarzellen tibernehmen (Toma 2003).

5.2.2 Auditorisches Hirnstammimplantat

Indikation/Funktionsweise

Bei dem auditorischen Hirnstammim-
plantat (Auditory Brainstem Implant,
ABI) handelt es sich um eine Horpro-
these, die die Ohrschnecke und den
Gehdrnerv umgeht. Damit soll Patien- [
ten geholfen werden, bei denen auf- \
grund eines zerstorten Gehdrnervs ein 3
Cochlea-Implantat (CI) nicht sinnvoll ist.
Dies ist z.B. bei der Neurofibromatose
des Typs 2 (NF2) der Fall. Bei dieser
seltenen Erkrankung entwickeln sich in Fig. 26

jungen Jahren Tumore am achten Hirn- Abbildung der zu implantierenden Einheit eines auditori-
nerv, der auch die Fasern des Cochlea- | schen Hirnstammimplantats.

Nervs umfasst. Bei operativer (Quelle: Cochlear Ltd (http://www.cochlear.com/))
Entfernung der Geschwiilste geht des-

% Weitere Informationen sind auch unter http://www.scic.nsw.gov.au/ zu erhalten.
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halb oft das Horvermdgen verloren. Das Implantat ist ana-
log zum CI aufgebaut. In Fig. 26 ist die Einheit des ABI ab-
gebildet, die implantiert wird. Der Unterschied zum CI be-
steht darin, dass nicht die Sinneszellen der Cochlea kontak-
tiert werden, sondern mittels mehrerer flacher Elektroden
die Oberflache des Hirnstamms in der Nahe des Horkern-
gebietes stimuliert wird. Dieser Bereich dient bei Gesunden
als Schaltstelle fur Signale, die von der Hoérschnecke | Fig. 27

stammen. Rein &uRerlich unterscheiden sich die beiden E'leﬁggﬁsgag;“k’trobdeesr:e;‘iee”:ufad”iz
Systeme also nur durch die verschiedenen Elektroden (vgl. | Oberflache des Stammhirns
Fig. 24 und Fig. 26 bzw. Fig. 27). Wie beim oben beschrie- | 2aufgebrachtwerden.

. . . uelle: Cochlear Ltd
benen CI verarbeitet ein externer elektronischer Prozessor Q

) ) i (http://www.cochlear.com/)
die von einem Mikrofon aufgenommenen Schallwellen.
Drahtlos werden die von ihm produzierten Signale transkutan an die implantierte Einheit U-
bermittelt, welche dann die Impulse tber die Elektroden in den Hirnstamm einschreiben.

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Auch wenn die erste klinische Implantation schon auf das Jahr 1979 zurtickgeht, wurde das
ABI erst in den 1990er Jahren als Multielektrodenversion verstérkt eingesetzt. Mittlerweile ist
es ein klinisch validiertes Implantat und wird durch die Krankenkassen bezahlt. Der mit dem
ABI erzielte Horeindruck bleibt jedoch insgesamt weit hinter dem durch ein CI erreichbaren
zuriick. Das Sprachverstandnis durch Lippenablesen und die Orientierung an Gerauschen
kann aber durch das ABI signifikant verbessert werden. In der Zeitschrift Spektrum der Wis-
senschaft wird 2000 von 150 Patienten berichtet, die ein ABI tragen. 2003 waren es etwa
250 (Rosahl 2004) und bis zum Jahre 2005 etwa 400 Patienten weltweit (Merkel et al. 2007).
Das Erkennen von Sprache mittels eines ABI gelingt nur in sehr seltenen Fallen und setzt oft
eine lange Lernphase voraus, kann aber auch noch nach Jahren verbessert werden. Nur
zehn Prozent der Tréger sind in der Lage, Worter und kurze Satze am Telefon zu verstehen.
Das Verstehen von flieBender Sprache und das Héren von Musik wird bei jedem Implantat,
welches am zweiten oder dritten Neuron der Horbahn ansetzt, wohl noch fir lange Zeit rudi-
mentér bleiben (Rosahl 2004).

Weitere Entwicklungen

Ahnlich der anatomischen Besonderheit der Cochlea® sind die parallel zur Gehirnoberflache
angeordneten Schichten von Neuronen im Hirnstamm (vorderer Cochlea-Kern) zumindest
bei Katzen unterschiedlich sensitiv fir verschiedene Frequenzen. Die Reizung einer ober-
flachlichen Schicht vermittelt daher nicht das gesamte Tonhdéhenspektrum. Am House Ear
Institute in Los Angeles wurden daher 2006 erstmals unterschiedlich lange Mikroelektroden
aus Iridium in den menschlichen Hirnstamm eingesetzt, welche die oberflachlichen Schichten
penetrieren (PABI = penetrating ABI) (Fayad et al. 2006). Mittels der stereotaktischen Opera-

®  Die Haarzellen sind entsprechend ihres Ortes, an dem sie in der Cochlea angeordnet sind, spezi-

fisch sensitiv fur die verschiedenen Frequenzen der eintreffenden Schallwellen.
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tionsmethode®’ soll dieses Implantat trotz des komplizierten Eingriffs einem breiteren Patien-
tenkreis zugénglich gemacht werden (Spektrum der Wissenschaft 2000).

Weil ABI besonders gut bei Patienten funktionieren, bei denen der Hirnstamm noch nicht
durch Tumoren geschadigt ist (Coletti 2007), versucht man jetzt, Elektroden an anderen Sta-
tionen der Horbahn zu implantieren. Dazu bietet sich z.B. der Colliculus inferior an, eine Re-
gion im Bereich des Mittelhirns, die ebenfalls eine Frequenzschichtung aufweist. Ein ent-
sprechendes Implantat wurde 2006/7 in Hannover bereits bei mehreren Patienten eingesetzt
(Lenarz et al. 2006). Weitere Informationen Uber den Stand der Entwicklungen sowie Erfah-
rungsberichte von Tragern der Implantate kdnnen in Rosahl 2007¢ nachgelesen werden.

5.3 Implantate zur Wiederherstellung der optischen Wahrnehmung

5.3.1 Grundséatzlicher Aufbau

Es gibt im Wesentlichen zwei ver-
schiedene Ansatze, Seheindriicke zu
generieren: Durch die Stimulation des
Gehirns (kortikale Implantate) oder g;‘:;;;*;;;m
durch die Stimulation der Netzhaut \
(Retina-Implantate). Daneben setzen
einige wenige Versuche nicht direkt
im Gehirn an, sondern versuchen,
Seheindriicke zu generieren, indem

Intraocular Implant

mittels einer Cuff-Elektrode der Seh- catlge L P T:;flsef{fiaer

nerv stimuliert wird. Bei den Retina-

Implantaten gibt es wiederum zwei Fig. 28

verschiedene Konzepte: das subreti- | schematische Darstellung der Systemkomponenten der
nale und das epiretinale Implantat. meisten Konzepte eines Retin%igmplantats.

Ein detaillierter Uberblick tber den | (Quelle:Mark Humayun/AAAS™)

Stand der Forschung der verschiede-
nen Konzepte ist in Cohen 2007 und in den anderen Beitrdgen der Ausgabe des betreffen-
den Journals zu finden.

AulBer beim subretinalen Implantat werden bei den anderen Konzepten fir die Erzeugung
von Abbildern im Wesentlichen drei Komponenten benétigt:

e Eine Kamera, die die visuelle Information in elektrische Signale umwandelt,
e eine Signalverarbeitungseinheit, die die elektrischen Signale so umwandelt, dass sie von
dem Gehirn interpretiert werden kénnen und

" Dies ist ein Operationsverfahren, bei dem der Weg, den die Drahtelektrode durch das Gehirn

nimmt, im Voraus genau berechnet wird, um dann mit Hilfe eines computergesteuerten Implanta-
tionssystem appliziert zu werden.

% Entnommen der Webseite:

http://technology.newscientist.com/article.ns?id=dn11200&feedld=online-news_rss20.
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e eine Ubertragungseinheit, die die verarbeitete Information in das Korperinnere an die
Elektroden weiterleitet, welche schlie3lich die Signale an das Nervensystem bzw. das
Gehirn (beim kortikalen Sehimplantat) Gbertragen.

Wenngleich die verschiedenen Konzepte aus @ahnlichen Komponenten bestehen, unterschei-
den sie sich erheblich in ihrer Funktionsweise, der Realisierung und ihrem Entwicklungs-
stand. Die bekanntesten Implantate sind im Folgenden aufgelistet.

5.3.2 Okularimplantate und kinstliche Netzhaut

Hintergrund/Indikation

Die am intensivsten erforschten und am weitesten entwickelten Konzepte zur Wiederherstel-
lung der Sehkraft basieren auf Implantaten, die die Funktion der Netzhaut ganz oder teilwei-
se ersetzen (Dowling 2005, Zrenner 2002)%. Hierbei werden zwei Entwicklungslinien ver-
folgt, das subretinale und das epiretinale Implantat. Hintergrund beider Ansétze ist, dass die
am weitesten verbreitete Ursache nicht heilbarer Erblindung durch altersbedingte Makulade-
generation™ hervorgerufen wird. Hierbei verliert nur der hintere Teil der Netzhaut, der aus
stabchen- und zapfenformigen Sehzellen besteht, seine Funktionsfahigkeit, wahrend der
restliche Teil noch seine Funktionsfahigkeit behalt. In den Sehzellen werden die Lichtquan-
ten absorbiert und in elektrische Impulse umgewandelt. Dariiber hinaus besteht die Netzhaut
nicht nur aus Photorezeptoren (Stédbchen- und Zapfchen-Zellen), die die Lichtquanten detek-
tieren, sondern auch aus einer bipolaren Schicht und aus Ganglienzellen. In dieser Schicht
findet bereits eine Informationsverarbeitung statt. Die Menge an Daten wird hierbei erheblich
reduziert, was an dem Verhéltnis von etwa 120 Millionen Photorezeptoren zu einer Million
Ganglienzellen zu erkennen ist. Die Fortsatze der Ganglienzellen bilden ihrerseits wiederum
den Sehnerv.

% Weltweit gibt es mittlerweile 23 Forschungsgruppen, die an neuronalen Implantaten zur Wieder-

herstellung der Sehfahigkeit arbeiten (Hessburg et al. 2007).

© " Makula lutea (= ,Punkt des scharfsten Sehens) ist die Zone der Netzhaut, in welcher das Auflo-

sungsvermogen besonders grol3 ist. Auf diesen Bereich fokussiert die Augenlinse das Abbild der
beobachteten Gegenstande.
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Subretinales und epiretinales Implantat

Amacrine calle  Horizontal calla

o epitnedium

Cornea Lans Fetina

Oplic Epiretinal [S1/
mplant

Area of loss
of rode
and cones

Imageﬂigm'

Subretinal
implant

Fig. 29

Der Inset der Abbildung zeigt schematisch die Netzhaut mit ihren verschiedenen Zellstrukturen und dem
epiretinalem wie dem subretinalem Retina-Implantat.

Quelle: Zrenner 2002

Voraussetzung beider Implantate ist, dass nur die Sehzellen der Netzhaut degeneriert sind,
wahrend der Rest des visuellen Systems noch voll funktionstiichtig ist. Beide Typen von Re-
tina-Implantaten zielen darauf ab, die degenerierten Photorezeptoren zu ersetzen. Anders
als zunachst zu vermuten ware, liegen beim Menschen, wie bei allen Wirbeltieren, die licht-
empfindlichen Sehzellen auf der dem Licht abgewandten Seite der Retina. Bei einem subre-
tinalen Implantat wird das Implantat zwischen die Aderhaut des Auges und die Retina ge-
schoben. Von der Einfallsrichtung des Lichtes aus betrachtet, liegt das Implantat also hinter
der Netzhaut. Bei dem epiretinalen Implantat wird das Implantat vom Auginneren her auf die
Netzhaut aufgelegt. Entsprechend des Strahlengangs des Lichtes liegt es also vor der Netz-
haut. Auch wenn diese unterschiedliche Anordnung zuné&chst nicht sonderlich verschieden
klingen mag, so ergeben sich daraus grundsétzliche Unterschiede. So nutzt das subretinale
Implantat die informationsverarbeitende Funktion des noch intakten Teils der Netzhaut. Dar-
Uber hinaus bietet das Konzept des subretinalen Implantats den Vorteil, dass das Bild, wel-
ches im Auge auf der Netzhaut entsteht, direkt durch das Implantat aufgenommen und far
die Generierung von Stimulationsimpulsen verwendet wird. FUr das epiretinale Implantat
wird, wie oben erwahnt, eine Kamera benétigt, die das Bild aufzeichnet sowie eine Ubertra-
gungseinheit, die die elektrischen Signale zum Implantat leitet. Derzeitige Konzepte arbeiten
an einem verbindungslosen Ubertragungsmechanismus auf der Basis von Radiowellen. Bei-
den Implantaten ist gemeinsam, dass sie neben den Elektroden einen Prozessor benétigen,
der die Bildinformation auf die Physiologie der verbliebenen Zellen der Netzhaut abstimmt.
Beim subretinalen Implantat versucht man, diesen Prozessor in das Implantat zu integrieren,
wahrend man beim epiretinalen Implantat die Moglichkeit hat, die informationsverarbeitende
Einheit extrakorporal in das System aufzunehmen.
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Entwicklungsstand

Aufgrund der Komplexitéat der physiologischen und technischen Zusammenhénge sowie der
Bedeutung der beiden Varianten des Retina-Implantats fur das gesamte Feld der neuronalen
Implantate wird in diesem Abschnitt von der im restlichen Teil des Berichtes gewahlten Glie-
derung etwas abgewichen. So werden fir die Abschatzung der Realisierbarkeit und des der-
zeitigen Entwicklungsstandes im Folgenden die verschiedenen Funktionseinheiten des ge-
samten Implantats im Einzelnen betrachtet.

Biokompatibilitat der implantierten Systemkomponenten

Die derzeit untersuchten Materialien scheinen eine ausreichende Biokompatibilitat aufzuwei-
sen (Dowling 2005, S. 78). Fur eine exaktere Bestimmung der Haltbarkeit der Elektroden
fehlen aber noch Langzeitexperimente. Bei der Beobachtung der Biokompatibilitat ist festge-
stellt worden, dass die Implantate die Blutversorgung des noch intakten Teils der Netzhaut
reduzieren. Dieser Mangel an Sauerstoff und Nahrstoffen kann zu einer frihzeitigen Degene-
ration dieses Teils der Netzhaut fihren und damit zum Versagen des gesamten Systems
(Dowling 2005, S. 77). Losungsansétze durch eine Perforierung des Implantats sind bereits
in der Versuchsphase (Dowling 2005, S. 78).

Funktionsstabilitat der Elektroden

Wahrend der Korper die Elektroden weitgehend toleriert, stellt die elektrochemische Stabilitat
der Elektroden ein wesentliches Problem dar (Rosahl 2004, S. 291, Stieglitz 2007). Bei den
bisher durchgefihrten Experimenten scheint sich das Problem der Fixierung als weniger
gravierend herauszustellen. Es wurden keine Delokalisierungen festgestellt (Dowling 2005,
S.77).

Energieversorgung

Anders als bei den Augen von Kaninchen und Katzen, an denen bisher getestet wurde, ob
die prinzipielle Funktionsfahigkeit’”* der Implantate gegeben ist, wird fir die Stimulation der
noch intakten Nerven der Netzhaut des Menschen ein héheres Aktivierungspotenzial ben6-
tigt. Das bedeutet, dass die elektrischen Spannungen, die durch die photosensitiven Detek-
toren des Implantats bereits generiert werden, fir eine Stimulation nicht ausreichen. Daher
missen die Implantate zusatzlich mit Energie versorgt werden. Die derzeitigen Konzepte
basieren auf externer drahtloser Energieversorgung, die mittels Radiofrequenzen an das
Implantat oder mittels Infrarotstrahlung durch die Augenlinse auf den Photodetektor Ubertra-
gen wird.

Anpassung der Stimulation an die Informationsverarbeitung des Nervengewebes

Wahrend bei der Cochlea eine besonders einfache Beziehung zwischen rdumlicher Lokalisa-
tion der Rezeptoren und spezifischer Funktion besteht, ist dieser Zusammenhang bei der
Retina komplizierter. Die Cochlea ist so aufgebaut ist, dass die Sinneszellen, die fur die
Wahrnehmung von Tdnen verschiedener Frequenz genutzt werden, auch an verschiedenen
Orten in der Cochlea zu finden sind. Damit ist es verhaltnismagig leicht, das Implantat dieser

™ Hierzu wird untersucht, ob Lichteinfall zu einer Aktivierung des visuellen Cortex fihrt, die sich in

Potenzialanderungen nachweisen lasst.
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Struktur anzupassen. Anders ist das bei der Retina: Wahrend bei dem subretinalen Implantat
praktisch nur die Funktion der Photorezeptoren durch ein technisches System Gbernommen
wird, muss bei dem epiretinalen Implantat die informationsverarbeitende Leistung der Netz-
haut Gbernommen werden. Damit ist nicht gegeben, dass die Stimulation beispielsweise in
Form eines Ringes auch den Seheindruck eines Ringes erzeugen wird. Durch ein komplizier-
tes Anpassungsverfahren muss die Stimulation schrittweise modifiziert werden, bis der Tra-
ger den Seheindruck eines Ringes bekommt (vgl. auch Vince 2007). Es ist davon auszuge-
hen, dass diese Prozedur bei jedem Menschen zu unterschiedlichen Stimulationsmustern
fuhrt, und somit die Anpassung individuell bei jedem einzelnen Trager durchgefihrt werden
muss. Aul3erdem setzt diese Herangehensweise voraus, dass der Trager vor dem Erblinden
sehen konnte. Dass sich das Implantat aller Voraussicht nach nicht flr Personen eignet, die
von Geburt an blind sind, ergibt sich schon aus der Tatsache, dass die Retina degeneriert
und ihre Funktionsfahigkeit verliert, wenn die Sehzellen nicht mehr innerviert werden (Rosahl
2004). Das bedeutet fiir beide Varianten des Retina-Implantats, dass das Implantat nur kurze
Zeit nach der Erblindung eingesetzt werden kann.

Aktuelle Projekte

Im Jahre 1999 berichtete eine Gruppe von Forschern von einem Experiment, bei dem die
Probandin vier Punkte sehen konnte, die auch mit der Elektrodenstimulation Ubereinstimm-
ten. Das war nach Aussage eines der Initiatoren des Projektes, John L. Wyatt, das beste
Ergebnis, das die Forschungsgruppe bisher erzielt hatte (Brown 1999, S.40). Im Jahre 2002
wurde von Mark Humayun am ,Doheny Eye Institute* der University of Southern California
15 Patienten das ,bionic eye“-System eingesetzt (Simonite 2007). Dieses Implantat hatte 16
Elektroden und stimulierte 20 bis 30 Zellen (Vince 2007). Die Patienten konnten nach einigen
Wochen Licht, Objekte und Bewegungen wahrnehmen. Geplant ist nun eine Studie an 60 bis
75 Patienten, die aufgrund von Retinitis pigmentosa’? erblindet sind. Das neue Implantat ist
mit 60 Elektroden versehen. Fur die chirurgische Implantation wird eine Zeit von 1,5 bis 7,5
Stunden veranschlagt. Humayun rechnet mit einer kommerziellen Einfuhrung des Implantats
im Jahr 2009 und geht von einem Anschaffungspreis von ca. US$ 30.000 aus, was derzeit
dem Preis eines Cochlea-Implantats entspricht (Vince 2007). An der Universitats-Augenklinik
Tubingen lauft seit Herbst 2005 eine Studie, in deren Rahmen bisher sieben Patienten fir
jeweils vier Wochen mit einem Retina-Implantat versehen worden sind (Retina-Implant
2007).

Bei den bisherigen Konzepten geht es nur darum, mittels der Implantate die Wahrnehmung
von Hell und Dunkel zu realisieren und wenn méglich, das Erkennen von einzelnen Struktu-
ren, so dass z.B. die Umrisse einer Person erkannt werden kdnnen. Gezielte Farbwahrneh-
mungen kdnnen derzeit nicht erzeugt werden (Rosahl 2004).

2 Retinitis Pigmentosa (RP) ist eine durch Vererbung oder spontane Mutation entstehende Netz-

hautdegeneration, bei der die Photorezeptoren zerstort werden. Da es sich bei RP nicht priméar
um eine Entziindung handelt, wurde die Krankheit in ,Retinopathia pigmentosa“ umbenannt. Die
urspriingliche Benennung wird allerdings immer noch synonym und sogar haufiger verwendet als
die neue Bezeichnung (Wikipedia 2007).
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Kreis potenzieller Trager

Postmortale Untersuchungen an vollstandig erblindeten Menschen haben gezeigt, dass bei
80 Prozent von ihnen der Sehnerv noch intakt und bei 30 Prozent die Ganglienschicht noch
funktionsfahig war (Dowling 2005, S.76). Dieser Befund kdnnte zun&chst ein erhebliches
Potenzial fur Retina-Implantate vermuten lassen. Andererseits wurde berichtet, dass elektri-
sche Stimulation der Netzhaut von Probanden, die von Geburt an blind waren, nur zu
Phospheen”® filhrte, die keine raumliche Korrelation aufwiesen (Dowling 2005, S.79).

Derzeit scheinen nur Patienten in Betracht zu kommen, die erst im Laufe ihres Lebens er-
blindet sind. Insbesondere muissen nach der Erblindung die Schicht der Ganglienzellen der
Netzhaut sowie das weitere visuelle System funktionsfahig sein. Dies ist der Fall bei Erkran-
kungen, die nur die Photorezeptoren betreffen. In westlichen Industrienationen ist die alters-
bedingte Makuladegeneration die haufigste Ursache fur den Verlust der visuellen Wahrneh-
mungsfahigkeit. Eine weitere haufige Ursache fir das Erblinden ist eine degenerative Er-
krankung der Netzhaut (Retinitis pigmentosa, RP), die derzeit nicht heilbar ist. Insgesamt
geht die Halfte aller Erkrankungen, die zur Erblindung fihren, auf eine Schadigung der Netz-
haut zurtick. In Deutschland betrifft dies immerhin 8.500 Menschen jahrlich (Zrenner 2002).
In den USA wird von zehn Millionen Menschen ausgegangen, die an Retinitis pigmentosa
oder an altersbedingter Makuladegeneration leiden (Brown 1999 S. 39). Relativierend muss
hierzu jedoch angemerkt werden, dass seit 2006 in Deutschland auch Medikamente (Lucen-
tis, Avastin, Macugen) erfolgreich eingesetzt werden, welche die Schadigung der GefalRwand
aufhalten bzw. deren Zustand verbessern kdnnen. AuRerdem fihrt die Makuladegeneration
nicht zur vollstandigen Erblindung, ein peripheres Gesichtsfeld bleibt erhalten (Rosahl
2007Db).

Wie viele von diesen Erblindeten fir eine Therapie mittels eines Retina-Implantats in Frage
k&dmen, ist schwer zu bestimmen. So spielt z.B. der Zeitpunkt, an dem die Erblindung auf-
grund der Degeneration der Photosensoren aufgetreten ist, eine entscheidende Rolle fur die
verbliebene Funktionsfahigkeit der restlichen Netzhaut. Zu beachten ist sicherlich auch das
Alter der potenziellen Patienten, da mit zunehmendem Alter die Risiken, die mit einer Opera-
tion verbunden sind, steigen.

5.3.3 Korteximplantate

Seheindriicke kénnen auch erzeugt werden, indem das Gehirn direkt elektrisch stimuliert
wird. Die Stimulation muss hierzu an der Sehrinde (visueller Kortex) stattfinden. Der visuelle
Kortex ist derjenige Teil der GroRRhirnrinde, der zum visuellen System zahlt. Bei der Erzeu-
gung von Seheindricken durch Stimulation der visuellen Kortex werden drei Methoden un-
terschieden: transkranielle magnetische Stimulation, elektrische Stimulation der Oberflache
der Sehrinde und intrakortikale elektrische Stimulation.

8 Als Phosphene werden punktférmige Lichtwahrnehmungen bezeichnet. Sie sind die rudimentars-

te Form von Seheindriicken.
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Transkranielle magnetische Stimulation

Bei der transkraniellen magnetischen Stimula-
tion (TMS) wird die Erregung durch magneti-
sche Felder ausgeldst, die durch auf den Kopf
des Probanden aufliegende Spulen erzeugt
werden. Die TMS ist weitgehend schmerzfrei™
und im Gegensatz zu den beiden anderen
Formen nicht-invasiv. Das bedeutet, dass kei-
ne operative Offnung des Schadels nétig ist,
welche mit einem Risiko irreversibler Verlet-
zungen des Nervengewebes, von Hirnblutun-
gen und einer Infektion verbunden ist. Diese
Methode kann daher nicht zu den Implantaten
gezahlt werden. Sie wird hier dennoch er-
wéahnt, da sie in der 6ffentlichen Diskussion zur
Neurostimulation eine Rolle spielt. Im Jahre
2002 wurde berichtet, dass mit der TMS so-
wohl bei Blinden (7 von 13 Probanden) als
auch bei Sehenden (18 von 19 Probanden)

Fig. 30

Schematische Darstellung der Anregung des
visuellen Kortex durch transkranielle magneti-
sche Stimulation.

(Quelle:
http://www.brainvoyager.com/TMSNeuronavig
ator.html)

Lichtwahrnehmungen (Phosphene) erzeugt werden konnten (Dowling 2005).

Stimulation der Oberflache der Sehrinde

Fir die Stimulation der Oberflache der Sehrinde
werden Elektroden durch den Schadel des Pro-
banden auf der harten Hirnhaut implantiert. Erste
Versuche zur Erzeugung von Phosphenen durch
die Stimulation der Oberflache der visuellen Kor-
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Fig. 32

Die Abbildung des Elektrodenarrays, welches
fur die Kontaktierung zwischen Schadelwand
und Hirnhaut im Bereich des visuellen Kortex
geschoben wird.

(Quelle: Dobelle 2000)
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Fig. 31

Die Abbildung zeigt den prinzipiellen Aufbau
einer Sehprothese bei der die Seheindriicke
Uber Elektroden auf dem visuellen Kortex
erzeugt werden.

(Quelle: Dobelle 2000)

tex wurden bereits 1929 durchgefihrt (Dowling 2005). In Versuchen, die in das Jahr 1968
zurlckreichen, konnte festgestellt werden, dass mit einer Elektrode mehrere Phosphene
gleichzeitig erzeugt werden und die Stimulation durch benachbarte Elektroden lediglich zu
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Wenngleich nicht sonderlich angenehm (Rosahl 2007b).
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einem helleren Lichteindruck fiihrte (vgl. auch Rosahl 2004). Die erzeugten Phosphene wur-
den zum Teil auch noch nach Beendigung der elektrischen Stimulation wahrgenommen. Am
meisten Aufsehen erregten von William Dobelle im Jahre 2000 vorgestellte Ergebnisse die-
ser Methode. Probanden waren in der Lage, mittels des Systems grof3e Buchstaben und
grobe Figuren zu erkennen. Zudem konnte Dobelle nachweisen, dass die Elektroden auch
nach einer Verweildauer von tber 14 Jahren im Korper eines Probanden noch funktionsféahig
waren. (Dobelle 2000, Kotler 2002). Insgesamt haben 8 Patienten das Dobelle-Implantat
erhalten, bei allen waren Unfélle vorausgegangen, die zur Schadigung der Augen und zur
Erblindung fihrten.

William Dobelle starb im Oktober 2004 und das nach ihm benannte Institut wurde geschlos-
sen. Die Stony Brook University New York and die Firma ,Avery Biomedical Devices Inc.”
haben allerdings ihre Absicht bekundet, die Arbeit am Dobelle-Korteximplantat fortzufihren.
Bisher sind allerdings von diesen Arbeitsgruppen keine Neuigkeiten tUber visuelle kortikale
Implantate an die Offentlichkeit gelangt.

Ein von der Europaischen Union gefordertes Projekt (CORTIVIS) hatte aber einen ganz &hn-
lichen Ansatz gewdahlt und die Moglichkeit einer intrakortikalen elektrischen Stimulation im
Bereich der Sehrinde untersucht (Merabet et al. 2007, Fernandez et al. 2005). Inzwischen
lauft der Antrag fur ein Folgeprojekt, bei dem auch Patienten einbezogen werden sollen.

Intrakortikale Stimulation

Die intrakortikale Stimulation unterscheidet sich von dem zuvor besprochenen Verfahren zur
Erzeugung von Seheindrucken nur durch die Form und den Ort der implantierten Elektroden.
Wahrend bei der Oberflachenstimulation die Elektroden das Gewebe der Sehrinde nicht
durchstof3en, werden die Elektroden bei der intrakortikalen Stimulation unmittelbar in das
Nervengewebe des visuellen Kortex eingebracht (vgl. Abschnitt 6.3). Das bedeutet, dass
durch die Implantation gesundes Nervengewebe verletzt wird, allerdings nur im unmittelba-
ren Umfeld der Elektroden, welche einen Durchmesser von etwa 80 um und eine Lange von
einigen Millimetern haben. 100 dieser Mikroelektroden werden in einem quadratischen Array
mit einer Kantenlange von ca. 4 mm gebundelt. Die bei der Implantation entstehenden Sché-
digungen beschranken sich also auf einen sehr eng begrenzten Raum. Eine grtRere,
daruber hinausgehende Schadigung wirde auch die Funktionsfahigkeit eines solchen Arrays
erheblich reduzieren. Da die Implantate unter Sicht eingebracht werden sollen, kbnnen z.B.
Blutungen wie bei jedem neurochirurgischen Eingriff rasch erkannt und gestoppt werden. Der
Vorteil dieser Methode liegt darin, dass die erzeugten Phosphene im Gegensatz zu denen,
die durch Oberflachenelektroden hervorgerufen wurden, nicht flimmern. Dartber hinaus wird
nur ein um den Faktor zehn bis 100 geringerer Stimulationsstrom bendtigt, was im Hinblick
auf eine lokale Auflésung und eine mogliche Degeneration der Elektroden von Bedeutung ist
(Dowling 2005, S. 75). Offenbar scheinen aber einige Phosphene auch nach dem Beenden
der Stimulation noch lange (bis zu 25 Minuten) erhalten zu bleiben (Dowling 2005, S. 75).
Bei den Dobelle-Implantaten wurde das externe System zur Erfassung der Bilder und zur
Informationsverarbeitung direkt ber Kabel mittels einer Kabeldurchfihrung durch den Scha-
del mit den implantierten Elektroden verbunden. Diese Form der Verbindung zur externen
Einheit — urspringlich auch bei Cochlea-Implantaten eingesetzt — stellt ein hohes Infektions-
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und Verletzungsrisiko dar, so dass sie fur einen dauerhaften klinischen Einsatz solcher Imp-
lantate heute nicht mehr akzeptabel ware.

Statt die Sehrinde direkt zu kontaktieren, gibt es auch Versuche, den Sehnerv mittels einer
Cuff-Elektrode zu kontaktieren (Delbeke et al. 2003, Veraat et al. 1998).

Diskussion

Bisher sind noch grundlegende Fragen ungeklart. Intuitiv wird man denken, dass eine raum-
liche Verteilung der Bildpunkte auf der Netzhaut auch einer rdumlich verteilten Aktivitat im
Gehirn entspricht. Das bedeutet, dass die Bildpunkte, die sich im linken Teil des Gesichtsfel-
des befinden, nur von einem bestimmten Hirnareal verarbeitet werden bzw. dass auf der
Netzhaut nebeneinander abgebildete Punkte auch auf dem visuellen Kortex nebeneinander
liegen. Mit anderen Worten: Es wird davon ausgegangen, dass der visuelle Kortex retinotop
aufgebaut ist. Es gibt aber Hinweise, dass diese Einschatzung nicht zutrifft (Dowling 2005,
S. 74). Darlber hinaus sind die Neuronen des visuellen Kortex funktional differenziert. Es
gibt Nervenzellen, die im Zusammenhang mit raumlicher Zuordnung stehen, andere sind
sensitiv fur zeitliche Effekte und wieder andere verarbeiten Farbeindricke. Zudem wurden
Hinweise gefunden, die darauf hindeuten, dass das Erkennen von biologischen Objekten
(z.B. von Gesichtern) auf spezielle Bereiche des visuellen Kortex beschrankt ist. Bevor Kor-
teximplantate konstruiert werden konnen, die verwendbare Seheindriicke hervorbringen,
bedarf es noch eines besseren Verstandnisses des Aufbaus und der Funktionsweise des
visuellen Kortex (Dowling 2005, S. 74). Zudem ist davon auszugehen, dass die funktionalen
Bereiche des visuellen Kortex von Individuum zu Individuum unterschiedlich sein kénnen
(Dowling 2005, S. 76). Obwohl derzeit schon einige Forschungsgruppen in die Phase klini-
scher Tests eintreten, wird zunehmend deutlich, dass die Uberwindung der technischen Her-
ausforderungen der Realisierung einer Sehprothese ihre erfolgreiche Anwendung noch nicht
garantiert. Dafur bedarf es der Entwicklung einer Anpassungs- und Rehabilitationsstrategie
fur die Patientenauswahl und die erfolgreiche Implementation (Merabet et al. 2007).

Verbreitungsgrad

In allen seriésen Veroffentlichungen wird derzeit davon ausgegangen, dass nur wenigen
Patienten bisher solche experimentellen Implantate eingesetzt wurden (Dowling 2005, Do-
belle 2000, Kotler 2002).
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5.3.4 Kiunstliches Akkommodationssystem

Hintergrund

Mit  zunehmendem  Alter
nimmt die Fahigkeit des Au-
ges ab, die Sehschéarfe einzu-
stellen (Verlust der Akkommo- f Akkommodationsbreite
dationsfahigkeit). Insbesonde- Hom- (L ; (=14 dpt)

re nahe liegende Gegenstéan- '
de konnen nicht mehr scharf
gesehen werden (Altersweit-
sichtigkeit (Presbyopie)). Nicht
selten kommt zur Altersweit-
sichtigkeit noch eine Eintru-

bung der Augenlinse hinzu, | Fig.33
der so genannte Graue Star Querschnitt des menschlichen Auges. Die VergroRerung zeigt das

Funktionsprinzip der Linse.
(Katarakt). Diese Krankheit, | (Quelle: Ulrich Gengenbach — interner Projektbericht)

die meistens zwischen dem
65. und 75. Lebensjahr beginnt, kann zur volligen Erblindung fiihren. Die Behandlung be-
steht in der chirurgischen Entfernung des eingetribten Linsenmaterials und dessen Ersatz
durch eine kunstliche Linse (Intraokularlinse, 10L). Dies ist eine Standardoperation, die allein
in Deutschland an ca. 60.000 Patienten pro Jahr durchgefiihrt wird. Der Eingriff ist komplika-
tionsarm und dauert nur etwa 15 Minuten. Die meisten Intraokularlinsen sind zwar heute
weich, dennoch verliert der Patient jegliches Vermogen, die Sehscharfe zu variieren. Ahnlich
der Altersweitsichtigkeit muss er die verminderte Sehschéarfe im Nahbereich durch eine Brille
korrigieren.

Akkommodiert

Desakkommodiert

) N
\ ™ Zonula-Fasern
Sehnerv

* Ziliarmuskel

- Retina

according to Halmholiz's theary of accommo dation

Funktionsweise

Ein Ansatz, dem Patienten die Akkommodationsfahigkeit wieder zuriick zu geben, besteht in
der Entwicklung eines optoelektronischen Systems, welches statt der Kunststofflinse kom-
plett in den Linsensack des Auges implantiert wird. Dieses System sollte &hnlich problemlos
in den Linsensack implantiert werden kénnen, wie dies heute fur Intraokularlinsen der Fall ist.
Das System wuirde die Linse mit Hilfe einer optoelektronischen Regelung den erforderlichen
Entfernungen zum Gegenstand autonom anpassen. Die Entwicklungen der Linsensysteme
fur die Digitalfotografie insbesondere fiir Mobiltelefone zeigen, dass technische Systeme in
der erforderlichen GroRenordnung durchaus im Rahmen des Machbaren sind. Fir ein Im-
plantat wiirde man ein verkapseltes, technisches System benétigen, bestehend aus dem zu
variierenden Linsenkorper, einer Bewegungseinheit, einer Stromversorgung und einer Ein-
heit, die die Sehscharfe automatisch entsprechend der Gegenstandsweite anpasst. Da dem
System, anders als bei den Autofokusfunktionen der Digitalkameras, keine Information tber
die Bildschéarfe vorliegt, missen andere Ansatze angewandt werden, um die Akkommodation
zu regeln. Einer der Ansatze besteht in einer optischen Kopplung des Systems mit dem Zili-
armuskel, der bei dem gesunden Auge die Verformung der Linse bewirkt. Dieser Muskel
behalt auch nach der Operation noch seine Funktionsfahigkeit und kann zur unbewussten
Steuerung des Implantats durch den Trager verwendet werden.
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Bei diesem System handelt es sich nicht um ein neuronales Implantat in dem Sinne, dass
das technische System direkten Kontakt zu den Neuronen hat. Wohl aber besteht eine funk-
tionale Kopplung zwischen dem Nervensystem, welches den Ziliarmuskel innerviert und dem
optischen System, welches in die Augenlinse implantiert wurde.

Entwicklungsstand

Derzeit befindet sich das System noch in der Planungsphase. Fir die einzelnen Komponen-
ten gibt es technische Losungen, die den Anforderungen geniigen. Ob das System als gan-
zes funktionsféahig ist, muss noch erforscht werden. Ein bisher noch nicht geléstes Problem
stellt die Energieversorgung des Systems dar. Interessant fur diese Studie ist dieses Implan-
tat in vielerlei Hinsicht. Erstens ist aufgrund der unvermeidlichen Altersweitsichtigkeit die An-
zahl potenzieller Patienten sehr grof3. Wenn es gelingt, ein zuverlassiges System zu entwi-
ckeln, welches ebenso leicht zu implantieren ist wie Intraokularlinsen aus Kunststoff, dann
ware es auch denkbar, dass sich Personen mit Altersweitsicht der Operation unterziehen
wurden. Sie waren nicht mehr auf eine Brille angewiesen.

5.4 Weitere sensorische Stimulatoren

5.4.1 Implantat zur sexuellen Stimulation

In Abschnitt 4.1.3 wurde bereits erwahnt, dass die Durchtrennung des Reflexbogens zur Be-
seitigung der Detrusor-Hyperreflexie einen Verlust des Erektionsreflexbogens zur Folge hat.
An diesem Reflexbogen setzt ein Implantat an, welcher sexuelle Erregung auslost. Das Im-
plantat stimuliert durch Elektroden, die in das Ruckenmark implantiert worden sind, Nerven-
strange, die der Weiterleitung sexueller Erregung dienen. Hierbei kann kein Orgasmus aus-
gelost werden, aber es kann eine sexuelle Erregung hervorgerufen werden, die der Vorstufe
zu einem Orgasmus ahnelt (Connolly 2002, S. 134).

5.4.2 Implantat zur Wiederherstellung des Gleichgewichtssinns

Funktionsweise

Ziel dieses Implantats ist es, Menschen, die
aufgrund schwerer Schaden des Innenohrs
ihren Gleichgewichtssinn verloren haben, mit-
tels eines kinstlichen Organs ihren Gleichge-
wichtssinn zurtickzugeben. Das Konzept eines
kinstlichen Gleichgewichtsorgans besteht aus =
einem Siliziumchip in der GréRRe eines Steck-
nadelkopfes, in dem sechs Sensoren integriert
sind (Shkel et al. 2002, Shkel et al. 2006). Mit

5 SUrwlaler

FRONT VIEW

Hilfe von drei Sensoren werden Drehungen
registriert und mit weiteren drei Sensoren wer-
den Beschleunigungen gemessen, so dass
Bewegungen in alle drei Raumrichtungen er-
fasst werden. Diese sechs Messgeréte sind

Fig. 34

Konzept eines kiinstlichen Gleichgewichtsor-

gans
(Quelle: Shkel et al. 2002)
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auf einer Siliziumoberflache befestigt, welche zu einem nur einen Millimeter grofen Wiurfel
zusammengefaltet ist. Die Signale der Messinstrumente werden in elektrische Impulse um-
gesetzt und an den Gleichgewichtsnerv Ubertragen. Diese Impulse werden durch ein exter-
nes Gerat angepasst (vgl. Fig. 35).

Entwicklungsstand

March 2007 fuhrt an, dass ca. 30.000 US-Amerikaner Gleichgewichtsstérungen aufgrund
von Schéden des Innenohrs haben. Neben angeborenen Schéden werden Entziindungen
bzw. Nebenwirkungen von Antibiotika, Chemotherapeutika, Morbus Meniére, Schlaganfall
oder Schadelverletzungen als Ursache genannt (March 2007). Implantate zur mechanischen
oder elektrischen Stimulation des vestibularen Systems zur Uberwindung von Stérungen des
Gleichgewichtssinns sind bisher noch in der frihen Forschungsphase (Constans 2003,
S. 33). Erste Tierversuche an Nagetieren haben gezeigt, dass mit dem oben beschriebenen
Aufbau der Gleichgewichtssinn zumindest teilweise wiederhergestellt kann (Shkel et al.
2006).

5.4.3 Implantate zur Wiederherstellung des Geruchs- und Geschmackssinns

Entwicklungen, die unter Namen wie ,die kiinstliche Nase® oder ,die elektronische Zunge*
(z.B. in Brown 1999) verfolgt werden, legen die Vermutung nahe, dass konkret an Implanta-
ten fur die Wiederherstellung des Geruchs- bzw. des Geschmacksinns gearbeitet wird
(Nsanze 2005, S. 148). Die Forschungsaktivitdten auf diesem Gebiet beschrénken sich je-
doch zunéchst darauf, die Grundlagen des Geruchssinns zu verstehen. Anwendungen zielen
auf die Entwicklung technischer Gerate zum Aufspiren von Landminen und zum Erkennen
von verdorbenen Lebensmitteln bzw. auf die Uberwachung der Qualitat von Nahrungsmitteln
ab. Hierbei geht es nicht darum, dem Menschen diese Informationen in Form von sensori-
schen Reizen in den Koérper einzupragen. Es geht vielmehr darum, Gassensoren zu entwi-
ckeln, die eine breite Palette von verschiedenen Verbindungen aufspiren kénnen. Wenn von
~elektronischer* Nase oder Zunge gesprochen wird, handelt es sich hier um einen metapho-
rischen Sprachgebrauch. Es wird in diesem Zusammenhang allerdings die Hoffnung ge-
weckt, fir Menschen ohne Geruchssinn eines Tages das Riechen und Schmecken zu er-
méglichen’. Bisher gibt es keine Versuche, derartige Implantate zu entwickeln (vgl. auch
Rosahl 2004, S. 291). Forschungsprojekte, die sich dem Verlust oder der Einschrankung des
Geruchs- und Geschmackssinns widmen, konzentrieren sich auf die Analyse der Prozesse,
die im olfaktorischen System des Menschen ablaufen. Statt der Entwicklung von Implantaten
zielen sie darauf ab, bestimmte Geschmacksstoffe durch andere zu substituieren, so dass
Menschen mit mangelndem Geruchs- oder Geschmackssinn dennoch intensive und ange-
nehme Geschmackserfahrungen machen kénnen (Brown 1999, S. 42).

® Ca. 200.000 Amerikaner pro Jahr suchen einen Arzt auf, weil sie Probleme beim Riechen oder

Schmecken haben (Brown 1999).
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6 Modulation von Stimmungen, Emotionen und die Wie-
derherstellung von héheren kognitiven Funktionen

In diesem Kapitel sind Implantate zusammengefasst, die darauf abzielen, Stimmungen,
Emotionen bis hin zu Gedachtnisfunktionen zu beeinflussen. Daraus ergibt sich in techni-
scher Hinsicht eine relativ groRe Heterogenitat der Implantate. Vorgestellt werden Stimulato-
ren, die an peripheren Nerven wie dem Vagusnerv ansetzen, neben Ansatzen, die darauf
abzielen, durch implantierbare Mikrochips das Erinnerungsvermogen wieder herzustellen.

6.1 Vagusnervstimulation

Hintergrund

Der Vagusnerv ist der langste Gehirnnerv und
innerviert die meisten inneren Organe. Obwohl
Impulse dieses Nervs Einfluss auf grundlegende
Korperfunktionen wie die Herzschlagrate haben,
sind 80 Prozent seiner Nervenfasern afferent,
leiten also Impulse von den Organen zum Ge-
hirn.

AN

RN

=

Funktionsweise
Das Implantat besteht wie ein Herzschrittmacher
oder ein Stimulator zur Schmerztherapie aus
einem Aggregat, welches Batterien und die E-
lektronik enthalt und aus den Elektroden, die ,

iralformi d Vv h leqt Fig. 36
spiraliormig um den vagusnerv herumgeleg Schematische Darstellung eines Vagus-
werden (vgl. Fig. 36). Mittels der Vagusnervsti- | nervstimulators.
mulation (VNS) kénnen Erkrankungen wie Epij- | (Quelle: Nsanze 2005)
lepsie, Depression, Angstzustidnde und Ge-
déachtnisausfalle positiv beeinflusst werden. Die Beeinflussung von Angstzustdnden und Ge-
dachtnisausfallen befinden sich noch in einem sehr experimentellen Zustand (Rosahl
2007b).

Entwicklungsstand/Verbreitung

Seit 1997 (FDA Zulassung) wird diese Methode in den USA in groRem Umfang an Epilepsie-
Patienten angewendet. (Connolly 2002, S. 85, 125, Constans 2003, S. 44). Seit 1988 sind
bisher 30.000 Epilepsie-Patienten mit einem Vagus-Nerv-Stimulator behandelt worden (Mer-
kel et al. 2007, S. 130).

Die Anwendung der Vagusnervstimulation fiir die Behandlung von schwerwiegenden De-
pressionen befindet sich noch in der Untersuchungsphase. Der Erfolg einer Behandlung
kann noch nicht genau beziffert werden und steht den Risiken der Nebenwirkungen wie Hei-
serkeit und Auslosen unangenehmer Empfindungen gegeniber. Weitere Anwendungen, die
untersucht werden, sind: Angststérungen, Anregung der Gedachtnisleistung bei Krankheiten
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wie Alzheimer und Modulation des Blutdrucks bei bestimmten Formen von Bluthochdruck
(Merkel et al. 2007, S. 139).

6.2 Tiefenhirnstimulation®

Hintergrund/Funktionsweise
Ursache des neurologisch bedingten Tremors’’,
der verminderten Bewegungsfahigkeit bis zur
totalen Bewegungsunfahigkeit (Akinese, Rigor)
sowie von einigen weiteren Symptomen, u.a.
Sprach- und Gedachtnisausféllen von Parkin-
son-Patienten, ist ein Ungleichgewicht im Do-
paminhaushalt in der so genannten schwarzen
Substanz (Substantia nigra) des Mittelhirns. Fur
die Applikation der Tiefenhirnstimulation wird in
diese etwa erbsengrof3e Hirnregion eine lange
haarfeine Elektrode eingefihrt und millimeter- Fig. 37
genau platziert (vgl. Fig. 37). Durch elektrische | Schematische Darstellung eines Tiefen-
Impulse wird das kontaktierte Hirngewebe tiber- | himstimulators. Links: Rontgenaufnahme der
. ] ) in dem Schéadel implantierten Elektrode.
stimuliert und dadurch gehemmt. So werden die | (Quelle: Nsanze 2005)
durch die verminderte Dopaminausschittung
verursachten Symptome, wie z.B. der Tremor, unterbunden. Neben der implantierten Elekt-
rode besteht der so genannte ,Hirnschrittmacher* aus einer ebenfalls implantierten Einheit,
welche die Stimulation kontrolliert und mit einer Batterie ausgestattet ist. Uber ein externes
Gerat kann das Implantat an- und abgeschaltet sowie die Stimulationsparameter wie Fre-
quenz und Stromstarke eingestellt werden. Die erwartete Lebensdauer der Batterien wird mit
drei bis funf Jahren angegeben (Nsanze 2005, S. 127). Voraussetzungen dieser Therapie
sind die Anwendung der Methode der stereotaktischen Operation, durch welche die Elektro-
den zielgenau auf einer vorher berechneten Trajektorie unter Vermeidung der Verletzung
wichtiger funktioneller Regionen in den Bereich der inneren Kapsel bzw. unterhalb des Zwi-
schenhirns (Thalamus) eingebracht werden kdénnen.

Indikation

Ursprunglich wurde die Tiefenhirnstimulation in seltenen Fallen fir die Behandlung von
Schmerzen und Spastiken beispielsweise bei Tumorpatienten eingesetzt (Connolly 2002
S. 78, 126). Die Anwendung zur Verminderung der massiven Bewegungsstorungen bzw. zur

® " Da die Tiefenhirnstimulation (deep brain stimulation, DBS) bisher vor allem zur Beseitigung von

Bewegungsstérungen bei Parkinson-Patienten angewendet wird, gabe es auch gute Griinde, die-
ses neuronale Implantat in Kap. 4 zu diskutieren. Da die Auswirkungen auf die Motorik allerdings
nur ein Effekt der DBS sind, diese aber auch Auswirkungen auf die Psyche hat, wird das Implan-
tat in diesem Kapitel vorgestellt.

™ Tremor: lat. Zittern.
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Aufhebung einer Bewegungsunfahigkeit sowie zur Unterdriickung des Zitterns (Tremors) von
Parkinson-Patienten oder von Patienten, die an essenziellem Tremor leiden, wurde erst spa-
ter entwickelt. Bei bestimmten schweren Formen von Depression wurde sie ebenfalls in Ein-
zelfallen experimentell angewendet. Einen weiteren Anwendungsversuch stellt die Behand-
lung von Zwangsstérungen (obsessive compulsive disorder, OCD) dar (Abbott 2002).

Entwicklungsstand/Verbreitungsgrad

Einige tausend Tiefenhirnstimulatoren wurden zur Schmerzunterdriickung oder zur Behand-
lung von Erkrankungen des extrapyramidalen motorischen Systems wie Chorea Huntington
oder Morbus Parkinson bereits bis 2001 implantiert (Prochazka et al. 2001, S. 100). Mehr als
eine Million Menschen leiden in Europa an der Parkinson-Krankheit (Nsanze 2005, S. 127).
In Deutschland leben etwa 250.000 bis 400.000 Parkinsonkranke (Bahnsen 2003). Dubiel
(2006) hat einen beeindruckenden Erfahrungsbericht eines Patienten verfasst, der sich die-
ser Therapie unterzogen hat. Die Diskrepanz zwischen der Anzahl der Anwendungen und
dem Wissen um die langerfristigen Nebenwirkungen wird in Muller (2006) angemahnt. Je-
doch muss die Ungewissheit um die Nebenfolgen gegen die gravierenden Nebenwirkungen
der herkémmlichen pharmakologischen Therapie bei medikamentts austherapierten Patien-
ten abgewogen werden.

Weitere Entwicklungen

Es gibt zahlreiche Ideen, die Tiefenhirnstimulation zur Behandlung von Erkrankungen des
Gehirns einzusetzen. Zurzeit laufen Studien, bei denen untersucht wird, ob ihr Einsatz bei
bestimmten Formen von schweren Depressionen geeignet ist (Informationsdienst Wissen-
schaft 2006). Ebenso befindet sich die Behandlung von schweren Zwangsstorungen mittels
DBS noch in der Kklinischen Untersuchungsphase (Merkel et al. 2007). Bisher sind nur einige
wenige Studien mit vier bis 20 Patienten durchgefiihrt worden (Abbott 2002).

Tierexperimente zeigen dartber hinaus, dass durch die Tiefenhirnstimulation auch der Appe-
tit reduziert werden kann. Hieraus kénnte eine Anwendung fir krankhaft Ubergewichtige er-
wachsen (Hall 2001).

6.3 Gehirn-Computer-Schnittstelle (Brain-Computer-Interface, BCI)

Eine besondere Rolle im Bereich der neuronalen Implantate spielt die Entwicklung einer
Schnittstelle zwischen Gehirn und Computer (Brain Computer Interface, BCI). Dies ruhrt zum
einen daher, dass eine Reihe von Implantaten auf der Realisierung einer solchen Schnittstel-
le basieren. In den Abschnitten 4.2.2, 4.2.3.2 und 5.2.2 werden Konzepte neuronaler Implan-
tate vorgestellt, die auf der Realisierung einer BCI aufbauen. Zum anderen provoziert der
Versuch der Realisierung eines BCI fundamentale Fragen tber das Verhdltnis von Mensch
und Technik sowie zur Natur des Menschen. Wie kein anderes Implantat entziinden sich die
Gemiter an der Vorstellung, es sei mdglich, einen Computer an das Gehirn anzuschliel3en,
so wie man eine Festplatte an einen Prozessor anschlief3t. An dieser Stelle soll noch einmal
ausfuhrlicher auf diese Konzepte und den Entwicklungsstand des BCI eingegangen werden.
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Hintergrund

Haufig wird zwischen Mensch-Computer-Schnittstelle (Human Computer Interface, HCI) und
Gehirn-Computer-Schnittstelle (Brain Computer Interface, BCI) nicht unterschieden. Jedoch
ist das Thema HCI (im Gegensatz zum BCI) ein sehr breites Feld, welchem aufgrund der
Bedeutung der Informations- und Kommunikationstechnologie fur die modernen Gesellschaf-
ten grof3es Interesse entgegen gebracht wird. Neben den klassischen Ein- und Ausgabeein-
heiten des Computers (Tastatur, Maus, Mikrofon, Bildschirm, Lautsprecher) werden unter
einem HCI auch Bedienungsoberflachen von Mobiltelefonen, Handhelds und anderen tech-
nischen Geraten verstanden, deren wesentliche Aufgabe die digitale Verarbeitung von In-
formation ist. Entsprechend der Bedeutung dieser Form der Mensch-Maschine-Schnittstelle
gibt es auch viele Ideen und Uberlegungen die Eingabe und das Auslesen von Informationen
zu vereinfachen.

Die hier vorgestellten Konzepte eines BCI beschranken sich aber auf einen direkten, invasi-
ven oder auch nicht-invasiven Zugriff auf das Gehirn, bei dem elektrische Signale abgegrif-
fen werden kénnen. Wenngleich bei einer Schnittstelle zunéchst davon ausgegangen wer-
den kann, dass nicht nur Signale ausgelesen, sondern auch eingepragt werden, so be-
schranken sich die Forschung, die unter dem Begriff BCI durchgefihrt wird in der Regel auf
das Auslesen der Gehirnaktivitat (Singer 2006b). Zwar gibt es eine Reihe von Implantaten,
die Signale direkt in das Gehirn einpragen, diese werden aber in der Regel nicht der BCI-
Forschung zugerechnet. Beispiele dieser Implantate sind das kortikale Sehimplantat (Ab-
schnitt 5.3.3) und das auditorische Hirnstammimplantat (ABI) (Abschnitt 5.2.2). Auch wenn
die Tiefenhirnstimulation ebenfalls bestimmte Bereiche im Gehirn stimuliert, so unterscheidet
sie sich von den vorher genannten dadurch, dass bei ihr nicht versucht wird ,Information in
das Gehirn einzuschreiben“’®. Die Methode der transkraniellen Magnetstimulation (TMR)
(Abschnitt 3.5.1) stellt ebenfalls einen wenn auch nicht-invasiven Versuch dar, bestimmte
Bereiche im Gehirn zu stimulieren’. Die Effekte, die aufgrund dieser Methode erzielt wer-
den, sind aber kaum kontrollierbar. Experimente zu dieser Methode finden daher auch nicht
unter dem Begriff ,BCI“ statt. Bezliglich des Einpragens von anderen sensorischen Empfin-
dungen aul3er der Erzeugung von Seh- und Horeindriicken sind dem Verfasser keine weite-
ren Forschungsaktivitaten in dieser Richtung bekannt. Ausdricklich erfolgt der Hinweis, dass
Uber das Einpragen von sensorischen Grof3en wie etwa Tastempfindungen direkt in das Ge-
hirn bisher kaum Kenntnisse vorliegen (Abbott 2006, S. 126).

Die BCI-Forschung zielt darauf ab, die Signale, die aus dem Gehirn ausgelesen werden, zur
Steuerung von Aktuatoren wie einem Cursor auf dem Display, einem Roboterarmoder kiinst-
lichen Prothesen zu verwenden. Der praktische Nutzen dieser Forschungen besteht darin,

® " Trotz der moglicherweise missverstandlichen Metapher (vgl. dazu auch Anmerkung in Abschnitt

3.5) wird hier an diesem Ausdruck festgehalten, da er den Unterschied zu einer blo3en Innervie-
rung verdeutlicht, bei der es sich nur um ein ,Ein-* bzw. ,Ausschalten” der Aktivitdt von bestimm-
ten Hirnbereichen, wie dies bei der DBS der Fall ist, handelt.

" Es ist beobachtet worden, dass mittels TMS zeitweise die kognitiven Fahigkeiten verbessern

kénnen (George 2003, S. 50).
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beispielsweise so genannten Locked-in-Patienten® oder Patienten, die an amyotropher Late-
ralsklerose (ALS)® leiden, die Kommunikation mit der Umwelt zu erméglichen.

Neben den oben genannten medizinischen Motiven spielt die Erweiterung der Erkenntnis
Uber die Funktionsweise des Gehirns eine wichtige Rolle (Aertsen 2007). Dariiber hinaus ist
das Militar an der Realisierung einer BCI interessiert. Fur die BCI-Forschung hat die US-
amerikanische Defense Advanced Research Projects Agency (DARPA) allein fur die Jahre
2002 und 2003 24 Millionen US-$ veranschlagt (Huang 2003, Hoag 2003)%. Die damit ge-
forderten Projekte zielen explizit darauf ab, die mentalen Féhigkeiten von Soldaten zu erwei-
tern. Visionen, die in diesem Zusammenhang genannt werden, sind die Ausstattung von
Soldaten mit schnellen kinstlichen Gliedmafien oder die Mdglichkeit, dass Piloten mittels
eines BCI Kampfflugzeuge oder andere Fahrzeuge oder Roboter allein durch die Kraft ihrer
Gedanken steuern koénnen. Zudem erhofft man sich, dass Prozesse der Entscheidungsfin-
dung und der Erinnerung durch neuronale Implantate unterstitzt werden kénnen bis hin zur
drahtlosen Kommunikation der Soldaten untereinander, direkt von Gehirn zu Gehirn (Huang
2003, Hoag 2003).

Nicht zuletzt durch Vorstellungen, die durch die Science-Fiction-Literatur befligelt werden,
nimmt die Diskussion der Entwicklungen auf dem Gebiet der BCI in den 6ffentlichen Medien
einen breiten Raum ein. Die wohl am meisten verbreitete Idee ist die Vorstellung, dass mit
Hilfe einer implantierten Einheit unmittelbar samtliches lexikalisches Wissen abrufbar wirde
und man es immer parat hatte. Eine Art eingebaute Festplatte, auf der sich Fakten, Bilder
und Texte wie auf einem Computer abspeichern lieBen und auf die man jederzeit und au-
genblicklich zugreifen kénnte. Dass diese und die oben genannten Visionen umstritten sind
und auch von einigen Forschern, die auf diesem Gebiet arbeiten, als unsinnig bezeichnet
werden, geht aus dem Artikel von Dertouzos 2001 hervor.

Stand der Entwicklung

Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick tber den Stand der Entwicklung der wichtigsten
Konzepte des BCI gegeben. Ein detaillierter Uberblick ist in Wolpaw et al. 2002 zu finden,
eine Zusammenfassung dieses Artikels bei Graimann et al. (2006).

8 Zum Locked-in-Syndrom vgl. Fn. 18.

8 ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) ist eine Erkrankung des motorischen Nervensystems. Es han-

delt sich um eine zunehmende Degeneration vor allem des oberen (im Gehirn) aber auch des un-
teren Motoneurons (im Rickenmark) bzw. der peripheren Nerven. Infolgedessen kommt es zu
einer irreversiblen Muskellahmung am ganzen Koérper und schlieBlich auch der Atemmuskulatur
(Quelle: Wikipedia: http://de.wikipedia.org/wiki/Amyotrophe_Lateralsklerose).

8 Zu den Projekten, die durch die DARPA gefordert werden, gehdren u.a. auch die Forschungspro-

jekte von M. Nicolelis (Duke University in Durham), T. Poggio and J. DiCarlo (Massachusetts In-
stitute of Technology), Christof Koch (Califormia Institute of Technology), J. Kaas (Vanderbilt Uni-
versity), S. Deadwyler and T. Berger (University of Southern California) (Hoag 2003).
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Im Wesentlichen gibt es drei verschiedene Methoden, eine Schnittstelle zwischen Gehirn
und Computer zu realisieren®. Sie unterscheiden sich hauptséchlich in der Art und Weise,
wie die Gehirnaktivitat ausgelesen wird, &hneln sich jedoch darin, dass sie auf dem Auslesen
der elektrischen Potenziale, die eine Hirnaktivitéat begleiten, basieren.

A) Transkutanes Elektroenzephalogramm (EEG)
Beim transkutan abgeleiteten EEG werden Uber
extrakorporal auf den Kopf aufgebrachte Elekt-
roden die hirnelektrischen Bereitschaftspotenzia-
le bzw. deren Schwankungen ausgelesen (vgl.

Abschnitt 3.5.2). Die dabei gemessenen elektri-
schen Potenzialverdnderungen liegen in der
o3

GroRenordnung von 15 bis 20 yV. Die Reprodu-
zierbarkeit der Signale ist duRRerst beschrankt.
Haufig konnen die gemessenen Signale gar | fig. 38

nicht auf die Aktivitat des Gehirns zurlickgefihrt | Steuerung eines Cursors mittels EEG
werden, sondern rihren von Bewegungen der (Quelle: http://ida.first.fraunhofer.de/bbci/)
Hals- oder Gesichtsmuskulatur her. Der grof3e
Vorteil gegentber den anderen beiden Methoden ist, dass es sich um eine nicht-invasive
Methode zum Auslesen von Gehirnaktivitaten handelt.

Bei den derzeit verwendeten Systemen zur Steuerung von Computern, die auf dem transku-
tanen Ableiten des EEGs beruhen, ist zun&chst nur das Ziel, eine eindeutige bipolare Zuwei-
sung durchzufihren. Das heif3t, dass es darum geht, einen Cursor auf einem Bildschirm
nach links oder rechts zu steuern. Allerdings muss der Tréger erst lernen, wie er ein repro-
duzierbares Signal erzeugen kann. In der Regel kann er nur durch Entspannung und Kon-
zentration einen Cursor auf einem Bildschirm in eine Richtung bewegen. Auf diese Weise
kann man maximal bis zu 50 Ja-/Nein-Entscheidungen in der Minute erreichen, was einer
Datenrate von ca. 0,8 Bit pro Sekunde entspricht. Selbst Patienten, die nur noch Uber die
willkirliche Steuerung des Lidschlages verfiigen, sind damit Uber geeignete Transducer in
der Lage, um ein Vielfaches schneller zu kommunizieren (Asendorpf 2004).

B) Kortikales EEG

Um das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis zu verbessern, werden bei diesem Verfahren die Elek-
troden zum Auslesen der Gehirnaktivitaten auf die harte Hirnhaut (dura mater encephali) des
Trégers implantiert. Dadurch lassen sich die Elektroden besser fixieren, so dass Stérungen
des Signals, die durch Bewegungen der Elektroden gegentber dem Gehirn verursacht wer-
den, verringert werden kénnen. Vor allem verbessert sich aber die Signalqualitat, weil die
elektrischen Felder nicht durch Schadeldecke und Kopfhaut abgeschwécht werden. Zudem
konnen die Elektroden kleiner gemacht und so die Gehirnaktivitat lokal aufgelést ausgelesen
werden. Wie beim transkutan ausgelesenen EEG werden beim kortikal ausgelesenen EEG

8 Weitere Verfahren, die z.B. auf fMRI (functional magnetic resonace imagining) oder MEG

(magnetoencephalography) basieren, werden hier wegen ihrer geringen Zeitauflésung und ihres
enormen apparativen Aufwandes nicht betrachtet.
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(Electrocorticography, ECoG) ebenfalls die hirnelektrischen Bereitschaftspotenziale bzw.
deren Schwankungen aufgezeichnet. Die Nachteile des kortikalen EEGs liegen auf der
Hand: Es handelt sich um ein invasives Verfahren, das mit den damit verbundenen Risiken
behaftet ist. Der Schadel muss erdffnet werden. Damit ist, anders als beim extern abgelese-
nen EEG, auch die Anzahl der Orte, an denen Elektroden gleichzeitig platziert werden kén-
nen, stark limitiert. Das Nervengewebe des Gehirns wird bei diesem Eingriff jedoch nicht
verletzt.

Die Erforschung der Ableitung von Gehirnsignalen am Menschen wird meistens an Patienten
durchgefiuihrt, die zur Lokalisation des Hirnbereiches, der bei ihnen epileptische Anfélle aus-
|6st, Elektroden implantiert bekommen (Martindale 2005, Aertsen 2007). Diese Lokalisation
wird unternommen, um dann im Anschluss chirurgisch den Bereich im Gehirn zu entfernen,
der die Anfélle verursacht. Da die Verweilzeit der Elektroden mehrere Tage umfasst, kbnnen
Experimente zur Ableitung von Gehirnaktivitat durchgefiihrt werden, ohne dass der Patient
einem zusétzlichen Risiko ausgesetzt ist.

C) Intrakortikales BCI

Will man das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis noch weiter verbessern, missen die Elektroden
noch dichter an das aktive Nervengewebe gebracht werden. Dazu wird ein Feld (array) von
winzigen Nadeln in das Gewebe des Kortex (intrakortikal) eingebracht. Wie beim kortikalen
Implantat handelt es sich um ein invasives Verfahren, bei dem die Schadeldecke durchbohrt
wird. Bei diesem Eingriff ist aber im Gegensatz zu den kortikalen Implantaten davon auszu-
gehen, dass Gehirnzellen bei der Implantation verletzt oder zerstért werden. Neben der Ver-
besserung des Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses konnen zudem relativ viele Kanéle gleichzei-
tig abgeleitet werden.

Da mit intrakortikalen Implantaten bisher die
grofdten Fortschritte erzielt wurden, konzentriert
sich die folgende Diskussion auf diese Implanta-
te. Herzstlck dieser Implantate ist ein Elektro-
denarray (vgl. Fig. 39) bestehend aus etwa 100
feinen Nadeln, die eine Lange von einem bis 1,5
Millimetern haben und einen Durchmesser von
0,08 Millimetern (Thomas 1999). Damit kdnnen
ihre Spitzen in unmittelbare Nahe der Zellkdrper
einzelner Neuronen gebracht werden. Die Na-
deln werden mittels einer Glas- oder Teflonum-
mantelung gegenuber dem Gewebe isoliert
(Thomas 1999, Hoag 2003). Die GroRe dieser
Elektrodenarrays variiert von 2x2 Millimetern bis

Fig. 39
. ] i i Elektrodenarray eines intrakortikalen BCI der
4x4 Millimetern. Die aufgezeichneten Signale | Firma Cyberkinetics.

werden {iber Kabel aus dem Gehirn an eine Re- | (Quelle: Cyberkinetics)

cheneinheit geleitet, in der sie verarbeitet wer-
den.
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Bei dem transkutanen und auch bei dem kortikalen Ableiten des EEGs werden immer nur
Potenziale von Nervenpopulationen detektiert. Mit den invasiven Elektrodenarrays ist es
prinzipiell méglich, die Aktivitat einzelner Nerven auszulesen. Ob jedoch tatséchlich die Akti-
vitat einzelner Neurone abgeleitet wird, ist unter den Experten noch eine offene Frage. Zu-
dem kann es durch den geringen Abstand der Elektroden zueinander auch zum Uberspre-
chen der Signale kommen (Aertsen 2007).

Entwicklungsstand

Nach dem Erfolg der Experimente von Nicolelis an einem Makaken-Affen (Hoag 2003, Nico-
lelis 2002) wurde nun ein Experiment an einem Menschen durchgefihrt (Hochberg et al.
2006), welches ein enormes mediales Echo hervorrief (siehe u.a. Léwer 2006). Das Experi-
ment wurde 2004 von der Firma Cyberkinetics (Cyberkinetics 2005) durchgefiihrt, die derzeit
weitere Probanden fur diese Versuche rekrutiert. Im Oktober 2006 berichtete Singer 2006¢
von zwei weiteren Experimenten an Menschen.

Die Elektrodenarrays der Experimente von Nicolelis an Affen verblieben bis zu zwei Jahren
im Gehirn der Versuchstiere. Auch nach dieser Zeit war es noch méglich, Signale aufzu-
zeichnen. Dennoch ist die Biokompatibilitat nach wie vor ein Problem. Die unvermeidbaren
Gewebsablagerungen an den Nadeln fihren zur Reduktion der Signalqualitét. Aertsen be-
richtete, dass die Ableitung von Signalen einzelner Nerven bei Versuchen an Affen einige
Tage stabil bliebe, es dann aber zu Veranderungen gekommen sei (Aertsen 2007). Durch
solche Instabilitaten kann es vorkommen, dass das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis wieder zu-
nimmt oder man auf einzelne Kanéle eines BCI sogar vollig verzichten muss. Immerhin kén-
ne die Ubertragungsrate, die mit einem interkortikalen BCI erreicht werden kénnte, etwa 6,5
Bits pro Sekunde betragen, was ungefahr dem Schreiben von 15 WorterN pro Minute ent-
sprache (Scott 2006).

Ziel der von Cyberkinetics durchgefiihrten Experimente ist es zundchst nur, zu untersuchen,
ob und wie die Probanden in der Lage sind, durch das Auslesen der Gehirnaktivitat bewusst
einen Cursor auf einem Computerbildschirm zu steuern. Auch wenn wie anfangs beschrie-
ben das Fernziel dieser Untersuchungen die Steuerung von Prothesen oder anderen techni-
schen Hilfsmitteln Gber ein Implantat im Gehirn ist, dienen die Experimente zunachst dazu,
Systeme zu testen, die es Patienten, die unter schwersten Lahmungen oder auch unter ei-
nem Locked-in-Syndrom leiden, erlauben, mit der AuRenwelt zu kommunizieren. Hierbei ist
jedoch véllig ungekléart, ob Systeme, die bei Probanden, die die vollen kognitiven Féhigkeiten
besitzen funktionieren, bei Locked-in-Patienten Uberhaupt dazu fihren kénnen, dass diese
sich bewusst mitteilen kénnen.

Neben den oben erwéhnten praktischen Zielen der Ableitung neuronaler Aktivitat aus der
Hirnrinde ist ein anderes Motiv, Wissen Uber den Aufbau und die Funktionsweise des Gehir-
nes zu bekommen. Neuroengineering und Gehirnforschung sind Forschungsfelder, die sich
gegenseitig beeinflussen. Hierbei steht vor allem das Verstandnis der Motorphysiologie des
Motorkortex im Zentrum des Interesses. Da jedoch die Eingriffe zunachst nur der Forschung
dienen und den Probanden selbst nur bedingt Vorteile daraus erwachsen, bedurfen sie einer
besonderen ethischen Fundierung. Wiederum andere ethische Probleme ergeben sich, wenn
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Experimente an nicht zustimmungsfahigen Personen, wie Patienten, die unter dem Locked-
in-Syndrom leiden, durchgefiihrt werden sollten.®*

Roborat

Eines der Experimente, welches in den Medien
Aufsehen erregte (siehe z.B. Hoag 2003, Sto-
cker 2007), war ein Versuch von Talwar et al.,
bei dem eine Ratte Uber Funk ferngesteuert
wurde. Ahnlich den Experimenten von Delgado
aus den 1970er Jahren (vgl. Abbott 2002) kdnn-
te dieses Experiment den Anschein erwecken,
dass es moglich sei, direkt auf das Gehirn zu-
zugreifen und ein Lebewesen wie eine Maschine
zu steuern. Bei den Experimenten von Talwar et
al. wurden verschiedene Elektroden in das Ge-
hirn der Ratte eingebracht, so dass bei dem Tier
durch die Stimulation einer Elektrode ein er-
winschtes Empfinden (Belohnung) und Steuer-

. . . _ Fig. 40
signale ausgelost wurden. Die Steuersignale | ratte versehen mit einem Gerit, welches

wurden an die kortikalen Repréasentationen der | mittels Impulsen, die Uber Elektroden dem

Tier eingeprégt werden gesteuert wird.

Tasthaare abgegeben, so dass die Ratte den
Eindruck bekam, sie stol3e mit ihren Tasthaaren
rechts oder links an einen Gegenstand (vgl. Talwar et al. 2003). Ahnliche Versuche wurden
kirzlich auch an Tauben durchgefihrt (Stocker 2007).

8  Dass dies keine abwegige Vision ist zeigt ein Experiment, welches an einem Komapatienten

durchgefiihrt wurde. Bei ihm bestand die Hoffnung, dass er mittels einer Stimulation im Gehirn
das Bewusstsein wieder erlangen kdnnte (Shadlen et al. 2007).
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6.4  Kinstlicher Hippocampus

Das wohl ambitionierteste Projekt®® auf dem

Gebiet der neuronalen Implantate ist die Ent- e Iomante for Nowral Prosthesen
wicklung eines kinstlichen Hippocampus.
Hierbei geht es darum, mittels eines implan-
tierbaren Hirnchips das Erinnerungsvermdgen
wiederherzustellen oder sogar die Gedachtnis-
leistung zu steigern. Dem Hippocampus
kommt beziglich des Erinnerungsvermdgens
eine Schlusselrolle zu. Das Projekt von Berger
zZielt darauf ab, die informationsverarbeitenden
Prozesse, die im Hippocampus ablaufen, in
einem Silizium-Chip nachzubilden. Das bedeu-
tet, dass das Implantat, anders als bei Geraten
wie den Cochlea-Implantaten, die die Hirnta-

Fig. 41
Schematische Darstellung der einzelnen Ar-
tigkeit lediglich stimulieren, die gleichen Pro- | beitsschritte zur Realisierung einer Hippo-

campus-Prothese.

zesse wie der von ihm ersetzte Hirnbereich (Quelle: Berger 2005)

durchfiihren soll. Bei dem Versuch, den Hip-
pocampus durch ein Implantat zu ersetzen, wird an biohybriden Systemen geforscht. Reali-
siert werden diese, indem Gewebsscheiben des Hippocampus von Ratten in einer Petrischa-
le auf einen Mikrochip aufgebracht werden. Die derzeitige Forschung konzentriert sich dar-
auf, die Signale, die von dem Nervengewebe des Hippocampus generiert werden, auszule-
sen und die Verarbeitung von eingepragten Signalen zu verstehen (Sandhana 2004, Berger
et al. 2005).

Entwicklungsstand

Mit diesem Ansatz ist eine Vielzahl von Fragen verbunden, wobei vielfach nicht einmal ge-
klart ist, ob sie Uberhaupt beantwortet werden kdnnen. Bei der Entwicklung dieses Implantats
handelt es sich um Grundlagenforschung, die zwar technisch motiviert und zum Teil auch
induziert ist, die aber sehr weit von einer Realisierung entfernt ist. In ferner Zukunft kénnte
das Implantat Patienten helfen, die aufgrund von Schlaganfall, Epilepsie oder Alzheimer-
Krankheit einen Hirnschaden erlitten haben (Connolly 2002, S. 83, Sandhana 2004).

Ein prinzipielles Problem stellt die Interpretation der Gehirnaktivitdten dar, welche mit kogni-
tiven Funktionen verknipft sind (Eichenlaub 2005, Hampson et al. 2005). Eines der prakti-
schen Probleme stellt die Uberlebensrate der Neuronen dar. Diese war fiir die auf einem Sili-
zium-Chip applizierten Neuronen sehr gering (Bolz et al. 2005, S. 19, Constans 2003, S. 77,
Gross et al. 2005). Experten, die auf dem Gebiet der neuronalen Implantate schon langjahri-
ge Erfahrung haben, &u3ern sich im positiven wie im negativen Sinne sehr zurtickhaltend
Uber die Realisierungsmoglichkeiten der anvisierten Ziele. Eigene Erfahrungen, so auflerte
sich Aertsen, haben gezeigt, dass manche Entwicklungen, die vor kurzem noch als voéllig
unmdglich schienen, schon in recht kurzer Zeit realisiert werden konnten, Probleme, die als

% Nach Christof Koch (zitiert in Huang 2003).
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leicht I6sbar angesehen wurden (wie z.B. die Realisierung einer Feedbackschleife beim Bla-
senschrittmacher) dagegen immer noch nicht Uberwunden (Stieglitz 2007, Aertsen 2007)
sind.
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7 Schlussbetrachtung

Die vorangegangenen Kapitel zeigen, wie vielfaltig das Feld der neuronalen Implantate ist.
Diese Vielfaltigkeit betrifft zum einen die technische Realisierung der Implantate. Zum ande-
ren entsteht sie aus der unterschiedlichen Wirkungsweise ein und desselben Implantats,
wenn es an verschiedenen Orten im Korper eingesetzt wird. So unterscheidet sich hinsicht-
lich technischer Gesichtspunkte die Tiefenhirnstimulation (Abschnitt 6.2) kaum von einem
Herzschrittmacher (Abschnitt 4.1.2) oder einem Stimulator zur Unterdriickung von chroni-
schen neuropathischen Schmerzen (Abschnitt 5.1.1). lhre Wirkung unterscheidet sich jedoch
erheblich je nachdem, an welchem Ort die Stimulation stattfindet®®. Angesichts des Ziels die-
ses Berichts, einen Uberblick tiber den Entwicklungsstand neuronaler Implantate zu geben,
bedeutet diese Feststellung, dass es nicht den einen Entwicklungsstand neuronaler Implan-
tate gibt. Der Entwicklungsstand ist von Implantat zu Implantat sehr unterschiedlich. Und
selbst ein ausgereiftes Implantat wie das Cochlea-Implantat kann in einem anderen Anwen-
dungszusammenhang, z.B. beziglich der Stimulation des Stammbhirns, noch ganz in den
Anfangen stecken.

Betrachtet man die in diesem Bericht diskutierten Implantate, so lassen sich vier Gruppen
von Implantaten identifizieren, die sich in ihrem technischen Aufbau und ihrer Funktionswei-
se ahneln:

1. ,Blinde" Stimulatoren (z.B. Herzschrittmacher),

2. sensorische Implantate (z.B. Cochlea-Implantat),

w

Implantate zur Bewegung von gelahmten Gliedmafien (z.B. Greif-Implantat),
4. Brain Computer Interfaces (BCI).

1. ,Blinde* Stimulatoren

Die Bezeichnung ,blinde" Stimulation bedeutet in diesem Zusammenhang, dass das Implan-
tat keinerlei Information Uber den Aktivitatszustand des innervierten Organs oder des restli-
chen Korpers erhalt noch irgendwelche anderen Signale wie Schall, Licht, taktile Information
einliest. Die Stimulation erfolgt ,blind“ ohne Rickkopplung zum innervierten Organ oder ei-
nem anderen Teil des Korpers. Diese Gruppe umfasst unter anderem den Atemschrittma-
cher, den Tiefenhirnstimulator, den Vagusnervstimulator, Stimulatoren zur Unterdriickung
von neuronalen Schmerzen oder zur Auslésung einer Erektion, die verschiedenen Varianten
des Blasen- und Darmschrittmachers und (mit Einschrankungen®’) auch den Herzschrittma-
cher als das am weitesten entwickelte Implantat dieser Gruppe, der quasi als Prototyp flr

8 Naturlich mussen die Stimulation und auch technische Parameter wie etwa die Dimension der

Batterie, die Form der Elektroden bzw. die Mdglichkeit der induktiven Aufladung der Batterie etc.
auf das Einsatzgebiet abgestimmt werden.

87 Einschrankend soll hier erwahnt werden, dass die neueren Modelle von Herzschrittmachern in

der Regel die Herzaktivitat registrieren und nur stimulieren, wenn sie auf3erhalb eines bestimmten
Parameterbereichs liegen.
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viele andere Implantate gelten kann. Obwohl die ,blinden“ Stimulatoren zu ganz unterschied-
lichen Zwecken angewandt werden, &hneln sie sich im Aufbau und in ihrer Funktionsweise.
Die neuronalen Implantate dieser Gruppe sind relativ primitiv, was die Art der Interaktion mit
dem Nervengewebe, und robust, was ihren technischen Aufbau betrifft. Sie besitzen ein im-
plantiertes Aggregat, welches neben der Batterie einen Mikroprozessor enthalt, der meist
Uber eine induktive Schnittstelle von aul3en geregelt oder auch mit Energie versorgt werden
kann. Das Aggregat ist mit relativ groRen® Elektroden verbunden, die in unmittelbarer Nahe
von Nervenstrangen fixiert oder in bestimmten Bereichen im Gehirn eingebracht werden. Die
Interaktion mit dem Nervengewebe besteht darin, dass die Elektroden das kontaktierte
Nervengewebe mit Spannungspulsen erregen. Aufgrund der GrolRe der Elektroden ist es
dabei meist nicht moglich, raumlich hoch differenzierte Erregungsmuster einzupragen. Hinzu
kommt, dass die Implantate in der Regel nur Uber wenige Stimulationskandle verfligen. Bis
auf moderne Varianten des Herzschrittmachers erfolgt die Stimulation ,blind“, weshalb an
dieser Stelle die Bezeichnung ,blinde* Stimulatoren fiir diese Gruppe gewahlt worden ist. Da
diese Implantate nur Uber wenige Kandle verfligen, kann die Steuerung von einem relativ
kleinen Prozessor im Aggregat durchgefiihrt werden. Ihr robuster Aufbau ist mit einer niedri-
gen Fehleranfalligkeit verbunden. In der Regel sind sie leicht zu implantieren®® und kénnen
oft auch weitgehend reversibel wieder entfernt werden. Implantate dieser Gruppe sind am
weitesten verbreitet und werden im Verhdltnis zu den anderen oben aufgelisteten Gruppen
neuronaler Implantate am vielseitigsten eingesetzt. Auch wenn sie durch ihre geringe Anzahl
der Kanale und durch die relativ geringe Rechenleistung® beschrankt sind, so scheinen die
neueren Entwicklungen in der Tiefenhirnstimulation zu belegen, dass ihre Einsatzmdglichkei-
ten noch nicht ausgereizt sind.**

2. Sensorische Implantate

Die sensorischen Implantate zeichnen sich dadurch aus, dass sie in gewisser Weise Infor-
mation einschreiben. Wahrend die ,blinden* Stimulatoren meist Reflexe auslésen, unterbin-
den oder die Weiterleitung von Nervensignalen durch Uberstimulation unterbrechen, so set-
zen die sensorischen Implantate derart am Nervengewebe an, dass sie an das Gehirn ,inter-
pretierbare Information“®? weiterleiten kénnen. Das geschieht dadurch, dass das Nervenge-

% GroR im Verhaltnis zum Retina-Implantat und den implantierbaren Nadelarrays, die fiir die Reali-

sierung einer Gehirn-Computer-Schnittstelle verwendet werden.

8 Dies trifft nicht fir Tiefenhirnstimulatoren zu (vgl. Abschnitt 6.2).

% Gering ist die Rechenleistung im Verhaltnis zu den anderen Gruppen von Implantaten. Die Re-

chenleistung hangt entscheidend mit dem Energieverbrauch des gesamten Implantats zusam-
men. So weisen Herzschrittmacher haufig eine verhaltnismalig hohe Rechenleistung auf, da sie
nur selten Stimulationsimpulse abgeben missen, wahrend Stimulatoren zur Schmerzunterdri-
ckung viel Energie fur die Stimulation verbrauchen.

% Hierzu sei angemerkt, dass die Tiefenhirnstimulation erst durch die Kombination der Erkenntnisse

Uber das Gehirn und verfeinerten Operationsmethoden ermdglicht wurde. Das Geréat selbst un-
terscheidet sich nicht wesentlich von einem Herzschrittmacher oder einem Stimulator zur
Schmerzbehandlung.

% Der Begriff ,Information“ ist in diesem Zusammenhang mdglicherweise eine irrefihrende Meta-

pher, insbesondere in Begleitung der Ausdriicke ,schreiben” oder ,lesen“. Wenn im Zusammen-
hang von neuronalen Implantaten davon die Rede ist, dass ,Informationen eingeschrieben” wird,
dann heil3t das zunéachst nur, dass das Implantat ein Nervenfaserbiindel oder Nervengewebe zu
einem bestimmten Zeitpunkt anregt. Heutige Implantate sind aber nicht in der Lage, einen Daten-
strom in die Nervenfaser einzuschreiben, wie man etwa Daten in das Internet einspeist.
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webe z.B. in der Cochlea je nach Lokalisation bestimmte Sinnesreize (hier unterschiedliche
Tonhohe) ausldst (vgl. Abschnitt 5.2.1). Im Prinzip ist es beim Retina-Implantat oder beim
kortikalen Sehimplantat ahnlich, jedoch muss der Stimulationsprozess wesentlich aufwandi-
ger ,kalibriert“ werden, damit aus den Seheindriicken (verschiedene Muster aus hellen Punk-
ten) interpretierbare Bilder werden. Die sensorischen Implantate unterscheiden sich auch
dahingehend von den ,blinden* Stimulatoren, dass sie ihre Stimulationssignale nicht ,eigen-
standig” produzieren wie dies bei den ,blinden” Implantaten der Fall ist, sondern sie generie-
ren ihre Stimulationssignale aufgrund von Signalen, die sie aus der Umwelt aufzeichnen.
Auch wenn sich die sensorischen Implantate in ihrer Funktion ahneln (Aufzeichnen externer
Information, Umwandlung und Einschreiben in ein entsprechendes Nervengewebe), so un-
terscheiden sie sich in ihrer Funktionsweise betrachtlich. Anders als die ,blinden” Stimulato-
ren ist ihr technischer Aufbau wesentlich davon bestimmt, welches Nervengewebe sie kon-
taktieren. Cochlea-Implantat (Abschnitt 5.2.1), Retina-Implantat (Abschnitt 5.3.2) und kortika-
les Sehimplantat (Abschnitt 5.3.3) haben in technischer Hinsicht wenige Gemeinsamkeiten.
Gemeinsam ist ihnen, dass sie aufgrund der Verarbeitung und Anpassung externer Signale
an das entsprechende Nervengewebe eine relativ gro3e Rechenleistung bendtigen. In der
Regel bendtigen die sensorischen Implantate eine héhere Anzahl von Kanalen und damit
auch feinere Kontaktelektroden. Beide Elemente stellen hohe technische Herausforderungen
dar, was ein wesentlicher Grund fur ihren langwierigen Entwicklungsprozess ist. Aufgrund
der Spezifizitat inrer Funktion gibt es nur sehr wenige Implantate, die zu dieser Gruppe gehd-
ren. Noch weniger sind in ihrer Entwicklung bereits Uber die Phase von wenigen klinischen
Versuchen hinausgegangen. Neben dem Cochlea-Implantat (Abschnitt 5.2.1) ist dem Ver-
fasser nur das auditorische Hirnstammimplantat (Abschnitt 5.2.2) bekannt, welches bereits
klinisch eingesetzt wird. Das Retina-Implantat befindet sich in der Phase klinischer Tests, die
aber zunachst dazu dienen, grundlegende Fragen, die das Konzept betreffen, zu beantwor-
ten. Fir viele technische Probleme sind noch keine Lésungen gefunden (Abschnitt 5.3.2).
Nachdem die Experimente zu kortikalen Sehimplantaten von Dobelle in den Jahren 2000 bis
2002 grolRere mediale Aufmerksamkeit geweckt hatten, werden diese Konzepte nach Wis-
sen des Verfassers derzeit nicht mehr weiter verfolgt. Aufgrund der in den jeweiligen Ab-
schnitten beschriebenen technischen Probleme ist auch in Zukunft nur mit einer langsamen
Weiterentwicklung von Sehimplantaten zu rechnen.

Diese Gruppe von Implantaten verdeutlicht, dass der technische Entwicklungsstand sich von
Implantat zu Implantat sehr stark unterscheiden kann. Wahrend Cochlea-Implantate zu den
am weitesten verbreiteten Implantaten Uberhaupt gehdren, haben die Sehimplantate trotz
intensiver Entwicklungsbemiihungen die Phase einzelner klinischer Tests noch nicht tber-
wunden. Man bekéame ein falsches Bild von den technischen Mdglichkeiten, wiirde man die
Anwendungszusammenhé&nge nicht genau betrachten.

Haufig beruhen die Visionen einer Erweiterung menschlicher Fahigkeiten (,enhancement of
human performance”) auf der Weiterentwicklung sensorischer Implantate. Der Grund hierfur
liegt in dem Gedanken, dass bei sensorischen Implantaten die Detektion der externen Signa-
le nicht bei den physiologischen Beschrankungen des Menschen stehen bleiben muss. Ein
Sehimplantat kann technisch ohne weiteres auf Bereiche jenseits des sichtbaren Spektrums
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elektromagnetischer Wellen® erweitert werden. Sollte es also ein hinreichend gut funktionie-
rendes Sehimplantat geben, so ist nicht auszuschlieBen, dass beispielsweise Soldaten mit
Varianten dieser Prothesen versehen werden koénnten, die ihnen auch im Dunkeln das Se-
hen wie mit einem Nachtsichtgerat ermoglichen wirden. Ein anderes interessantes Beispiel
ist das kunstliche Akkommodationssystem (Abschnitt 5.3.4). Dieses Implantat zeichnet sich
u.a. dadurch aus, dass der operative Eingriff, der fir die Implantation nétig wére, heute be-
reits Routine® ist und innerhalb von 15 Minuten ambulant durchgefiihrt werden kann. Sollten
die technischen Hindernisse Uberwunden werden, so ist davon auszugehen, dass auch ein
optischer Zoom in das Implantat integriert werden konnte. Fir viele Berufe (z.B. Soldaten,
Piloten, Lokfuihrer, Chirurgen) wéare die Fahigkeit, Ausschnitte des wahrgenommenen Bildes
nach Belieben zu Vergrél3ern, sehr attraktiv.

Interessant ist im Zusammenhang mit der ,Enhancement-Debatte”, dass das Cochlea-
Implantat kaum Gegenstand visionarer Spekulationen ist, obwohl (oder vielleicht gerade
weil) es schon weit verbreitet ist.

3. Implantate zur Bewegung von gelahmten Gliedmalfien

Die Gruppe der Implantate, die darauf abzielen, gelahmte Gliedmal3en zu steuern oder zu
ersetzen, sind weitaus komplexer als die ,blinden“ Stimulatoren. Zum einen werden viele
Kanale benétigt, um beispielsweise einen geldahmten Arm so zu stimulieren, dass er sinnvolle
Bewegungen vollfihrt. Zum anderen muss die Position und die Aktivitat des Armes oder der
Hand von dem Implantat ,beobachtet” werden. Schliel3lich wird z.B. ein Greifimplantat erst
natzlich, wenn der Trager auch Rickmeldung Uber die ausgelbte Griffkraft bekommt bzw.
bei einer Stand-Gang-Prothese Rickmeldung dartber, ob der Fu? den Boden bertihrt. Dies
bedeutet, dass diese Implantate eine groRe Menge von Information aufnehmen und in Echt-
zeit verarbeiten mussen. Daraus folgt, dass sie auf relativ grol3e externe Rechner mit exter-
ner Energieversorgung angewiesen sind. Die damit verbundenen technischen Probleme zu-
sammen mit den physiologischen Problemen, vor allem der schnellen Ermidung der inner-
vierten Muskulatur, stellen immer noch ein Entwicklungshindernis dar, fir das in kirzerer Zeit
keine befriedigende Ldsung zu erwarten ist.

Auf ein medizinisch-technisches Problem sei an dieser Stelle noch einmal hingewiesen.
Wahrend es bei den auditorischen Implantaten (Abschnitt 5.2) recht gut gelingt, externe Sig-
nale so einzuschreiben, dass der Kérper bzw. das Gehirn diese Signale interpretieren kann,
so stellt das Einpragen von taktilen oder thermischen Empfindungen im Zusammenhang mit
Greif-Implantaten noch eine ungeldste Herausforderung dar (Abschnitt 4.2.3). Auch das Aus-
lesen sensorischer Nervenaktivitat ist nach Kenntnis des Verfassers nur bei einem Implantat
zur Therapie des FallfuRes gelungen (Abschnitt 4.2.1).

% Gamma-, UV-Strahlung, Licht und Radiowellen sind elektromagnetische Wellen, die sich nur in

ihrer Frequenz und damit energetisch unterscheiden.

% Es handelt sich hierbei um das operative Einsetzen einer kinstlichen intraokularen Linse (IOL).

Dies ist gangige Therapie bei Eintribung des Glaskoérpers des menschlichen Auges (Grauer Star).

91



Schlussbetrachtung

4. Gehirn-Computer-Schnittstelle (Brain-Computer-Interface, BCI)

Die verschiedenen Versuche, eine direkte Verbindung zwischen dem menschlichen Gehirn
und einem Computer zu erzeugen, basieren im Wesentlichen auf dem Auslesen® der hirn-
elektrischen Bereitschaftspotentiale bzw. deren Schwankungen, d.h. dem Aufzeichnen eines
Enzephalogramms (EEG) (vgl. Abschnitt 6.3)%. Hierbei unterscheiden sich die verschiede-
nen Ansatze vor allem durch den Ort, an dem die Elektroden angebracht werden, um das
EEG auszulesen. Bei der transkutanen Ableitung werden die Elektroden auf die Kopfhaut
aufgebracht. Es handelt sich hierbei um ein nicht-invasives Verfahren. Bei der kortikalen Ab-
leitung werden die Elektroden unter die Schadeldecke auf die harte Hirnhaut ,aufgelegt”.
Intrakortikale Implantate unterscheiden sich nicht nur darin, dass ihre Elektroden direkt in
den Kortex eingebracht werden, sondern auch darin, dass sie nur einen Abstand von weni-
gen Zehntelmillimetern zueinander haben. Damit kdnnen Gehirnaktivitaten aus einem eng
begrenzten Areal, z.B. dem Motorkortex, ausgelesen werden. Auch wenn die verschiedenen
Entwicklungslinien im Allgemeinen als Versuche der Realisierung eines BCI diskutiert wer-
den, so handelt es sich nicht um Schnittstellen, wie man sie von anderen technischen Gera-
ten her kennt. Die Methoden eigenen sich nur dazu, entweder das Gehirn an definierten Stel-
len zu stimulieren (wie bei dem in Abschnitt 5.3.3 diskutierten kortikalen Sehimplantat), oder
sie zielen darauf ab, Gehirnaktivitat auszulesen. Dieser Konzepte befinden sich jedoch weit-
gehend noch im Stadium der Grundlagenforschung.

Darstellung des Forschungsgebietes in den Medien

Im Folgenden soll noch auf die Darstellung des Forschungsgebietes der neuronalen Implan-
tate in den Medien ein eingegangen werden. Der Grund hierflr ist, dass die mediale Bericht-
erstattung Uber dieses Forschungsgebiet emotional aufgeladen, sensationsorientiert und von
weit reichenden Visionen gepragt ist. Da der Bericht auf eine Versachlichung der Diskussion
um die Chancen und Risiken abzielt, ist es wichtig, die Hintergriinde der derzeitigen Bericht-
erstattung zu beleuchten. Auch wenn die massenmediale Berichterstattung nicht Gegen-
stand dieser Studie ist, so fiel bei der Recherche doch auf, dass dem Forschungsgebiet ein
relativ starkes mediales Interesse entgegengebracht wird. Es scheint, dass dieses For-
schungsfeld die ,Gemuter" auf eine besondere Weise berihrt.

An dieser Stelle soll eine These formuliert werden, die eine Erklarung fir dieses Phanomen
liefern kénnte und die auf die hinter diesem Thema liegenden kulturgeschichtlichen Traditio-
nen verweist (Fiedeler et al. 2006).

Neuronale Implantate nehmen eine Sonderstellung beziglich der Auseinandersetzung des
Menschen mit der Technik ein. In keinem anderen Forschungsfeld kommt Technik so dicht
an den Menschen, an das ,Heiligste* des Menschen, sein Gehirn, heran. Hinzu kommt, dass
es sich bei neuronalen Implantaten um eine Form von Technik handelt, die paradigmatisch

% Das oben beschriebene kortikale Sehimplantat stellt neben dem ABI den einzigen Versuch dar,

auch zentral Information einzuschreiben.

% In Abschnitt 6.3 werden weitere Methoden diskutiert, die darauf abzielen, Gehirnaktivitat auszule-

sen bzw. bestimmte Stellen im Gehirn zu stimulieren. Sie werden aber nicht der BCI-Forschung
zugerechnet und stellen auch nur einen mittelbaren funktionellen Bezug zum Gehirn her.
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fur den technisch-wissenschaftlichen Fortschritt steht: die Mikroelektronik und dessen Basis,
die Ingenieurswissenschaften®’.

Ware Technik ausschlief3lich positiv besetzt, so wéare das Vordringen von Technik in den
Korper des Menschen vielleicht weniger berichtenswert. Technische Entwicklung wird jedoch
schon seit langem, spatestens seit der Entwicklung von Giftgas im Ersten und der Atom-
bombe im Zweiten Weltkrieg kontrovers diskutiert. Zum einen wird Technik als Basis fir zu-
nehmenden Wohlstand und gesellschaftlichen Fortschritt angesehen, zum anderen als eine
destruktive Form, mit der Natur umzugehen, die schliel3lich in der Zerstérung der Lebens-
grundlage des Menschen selbst miinden kann (Adorno et al. 1991). In dieser Tradition wird
Technisierung als die Aneignung der Natur durch Menschen verstanden. Vor diesem Hinter-
grund erscheint die Entwicklung von neuronalen Implantaten als die Ausdehnung der Natur-
beherrschung auf den Menschen und sogar auf das Gehirn selbst. Hinzu kommt, dass die in
diesem Forschungsgebiet verwendete Sprache (vgl. beispielsweise Loeb 2005) und die Bil-
der (vgl. etwa Fig. 38) vermuten lassen, dass sich die Forschung in eine Richtung zu bewe-
gen scheint, die schon seit langem und in vielerlei Variationen im Science-Fiction Genre
thematisiert worden ist. Hier kdnnte der Eindruck entstehen, das Gehirn liel3e sich mit exter-
nen technischen Geraten verbinden wie ein Computer mit einer externen Festplatte. Es sind
aber nicht nur Assoziationen, die diese Wahrnehmung der Forschungsaktivitat der neurona-
len Implantate nahe legen konnte. Zielvorstellungen, wie etwa die Erweiterung der Fahigkei-
ten des menschlichen Gehirns mittels eines neuronalen Implantats, die teils auch von For-
schern, die auf diesem Gebiet arbeiten, geaul3ert werden, unterstreichen die oben beschrie-
bene Interpretation (Roco et al. 2002). Hinzu kommt etwa das Engagement der ,Defense Ad-
vanced Research Projects Agency” (DARPA) in diesem Gebiet (vgl. Abschnitt 6.3), deren
Interesse explizit in der Erweiterung menschlicher Fahigkeiten zum Zwecke der Kriegsfiih-
rung liegt, so dass eine solche Interpretation der Forschungsentwicklungen zumindest nicht
unplausibel erscheint.

Dass diese Angste vor einer Technisierung des Gehirns nicht nur von marginalen esoteri-
schen Gruppen gehegt werden, zeigt die Auseinandersetzung mit dem technischen Fort-
schritt auf diesem Gebiet in Form von Science-Fiction Literatur (vgl. auch Beth et al. 2003).
Diese visuelle N&he der neuronalen Implantate zur Science-Fiction Literatur kdnnte eine wei-
tere Erklarung ihres medialen Interesses sein.

Diese oben erwdhnten Beziige kdénnten von Bedeutung fur das Verstandnis der Dynamik
offentlicher Diskussionen Uber neuronale Implantate sein. Sie kdnnten z.B. dazu fuhren,
dass Berichte Uber Inhalte von Science-Fiction Filmen vermischt werden mit der Berichter-
stattung Gber neue Forschungsergebnisse aus dem Bereich neuronaler Implantate (vgl. etwa
Baukhage 2007, Spiegel 2000).

% Das mag ein Grund sein, warum die pharmakologischen Entwicklungen auf diesem Gebiet ein

weniger ausgepragtes mediales Echo hervorrufen, obwohl es auch hier nicht an visionarer bzw.
phantastischer Literatur mangelt (Lem 1979). Ein weiterer Grund ist sicherlich, dass die Pharma-
kologie keine spektakularen Bilder liefert und jeder in Form von Medikamenten schon mal mit ihr
in Beriihrung kam.
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Lasst man die in dieser Studie aufgelisteten Implantate Revue passieren, so wird die Aufre-
gung, die durch die mediale Berichterstattung tUber neuronale Implantate erzeugt wird, relati-
viert. Die Implantate zielen Uberwiegend darauf ab, nur eine bestimmte Funktion, die durch
einen Unfall oder eine Erkrankung verloren gegangen ist bzw. von Geburt an fehlte, (wieder)
herzustellen. Es sei unbestritten, dass fur die betroffene Person diese Implantate eine grol3e
Erleichterung und eine enorme Erweiterung ihrer Handlungsmaoglichkeiten darstellen konnen.
Vergleicht man aber das Ergebnis mit dem, was dem gesunden Menschen mdoglich ist, dann
ist doch eine beachtliche Diskrepanz festzustellen. Durch das Wesen der medialen Bericht-
erstattung wird diese Diskrepanz in den Hintergrund gedrangt. In der Regel erfahrt der Leser
in unregelmafiigen Abstanden und in kleinen Happchen von neuen Entwicklungen, die dann
meist als Sensation, wenn nicht gar als Bahn brechende Neuerung dargestellt werden. Hau-
fig werden diese Berichte dann noch mit Spekulationen tber zukiinftige Mdglichkeiten ange-
reichert (Baukhage 2007, Spiegel 2000). Die Vielfalt der verschiedenen Implantate und vor
allem der verschiedenen Anwendungszusammenhdnge im Korper ist sicher ein weiterer
Grund dafir, dass sich aus der medialen Berichterstattung kein geschlossenes Bild Uber die
Maoglichkeiten neuronaler Implantate ergibt. Der hier vorliegende Bericht verdeutlicht, dass
die oben beschriebenen Visionen weit von den derzeitigen technischen und medizinischen
Maoglichkeiten entfernt sind. Wenngleich der Bericht nicht als Argument dienen soll, dass
eine Debatte Uber zuklnftige technische Mdglichkeiten tberflissig sei, so soll er doch dazu
beitragen, dass die Debatte in der angemessen Gelassenheit und gut informiert gefiihrt wird
und sich auf die wesentlichen Aspekte konzentrieren kann.
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Anhang: Befragte Experten

Im Rahmen des Projektes wurden vier Interviews mit ausgewiesenen Experten auf dem Ge-
biet der neuronalen Implantate durchgefiihrt. Die Interviewten waren:

Prof. Dr.-Ing. Thomas Stieglitz
Biomedizinische Mikrotechnik
Institut fur Mikrosystemtechnik
Universitat Freiburg
Georges-Kohler-Allee 102
79104 Freiburg

Prof. Dr. -Ing. Winfried Mayr

Institut fir Biomedizinische Technik und Physik
Universitat Wien

Wahringer Gurtel 18 -20/4L

A-1090 Wien

Prof. Dr. Ad Aertsen
Institut fur Biologie I
Albert-Ludwigs-Universitét
Schaenzlestrasse 1
79098 Freiburg

Dr. Andreas Rolf
Medtronic GmbH
Emanuel-Leutze-Stralie 20
40547 Disseldorf
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