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Neuroprothesen
Neuroprotheses
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Résumé

Les neuroprotheéses suscitent de plus en plus
I’intérét, tant pour le milieu scientifique que
pour les patients eux-mémes. Ce terme recouvre
les appareils et techniques grace auxquels des
informations, comme des mouvements planifiés
de la main ou des doigts, peuvent étre lues direc-
tement dans le cerveau sans que les mouvements
en question n’aient effectivement lieu. Les infor-
mations du cerveau peuvent étre détectées a de
faibles taux grace a des dispositifs externes (pro-
cédure non invasive) ou bien plus efficacement a
I’aide d’électrodes implantées dans I’organisme
(procédure invasive). Ainsi, des patients paralysés
pourraient récupérer ou améliorer leur capacité
de communication, en commandant un curseur
informatique par exemple; mais il est aussi de
plus en plus réaliste d’imaginer des bras ou des
mains robotisés contrdlés au moyen de signaux
neuronaux. Le développement des neuroprothé-
ses repose sur des progres majeurs réalisés au
cours des derniéres années et décennies dans les
domaines de la neurophysiologie du cerveau, de
la technologie des ¢électrodes et de la microélect-
ronique. Ces développements n’ont été possibles
que grace a une compréhension fondamentale
du traitement de ’information dans le cerveau et
grace a la possibilité d’enregistrer et de traiter ces
signaux de fagon systématique. Les expériences
sur les animaux ont joué un role essentiel dans

le développement des neuroprothéses et sont
également incontournables pour les progres a
venir. Enfin, le domaine des neuroprothéses est
un bon exemple quand il s’agit de démontrer que
séparer la recherche fondamentale et la recherche
appliquée, comme certains souhaiteraient le faire,
n’est ni possible, ni pertinent.

Einleitung

Ein Patient sitzt vor einem Bildschirm und bewegt
einen Cursor. Er klickt auf eine Schaltfliche, 6ffnet
ein E-Mail-Fenster und schreibt einen Text. Nichts
Besonderes? — Doch! Der Patient, wir nennen ihn
MN, tut es, ohne seine Hinde zu bewegen, nur mit
der Kraft seiner Gedanken. MN ist ndmlich seit einer
Verletzung am Hals von dort abwérts querschnitts-
geldhmt. Er sitzt im Rollstuhl, kann Arme und Beine
nicht bewegen und wird assistiert beatmet. Seine Be-
wegungsabsichten detektiert ein Computer mit Hilfe
von Elektroden, die ins Gehirn implantiert wurden.
Sie leiten die Aktivitit einzelner Nervenzellen ab.
Ohne diese Elektroden wiirden seine Bewegungsab-
sichten nie zur Ausfilhrung kommen. So aber wer-
den die Aktivititsmuster aus dem Gehirn fortlau-
fend registriert, interpretiert und als Steuersignale
verwendet, um einen Cursor auf einem Bildschirm
zu bewegen oder Buchstaben zu schreiben (Abb. 1).
Die Aufgabe gelingt nur mit Mihe, aber immerhin
so leicht, dass MN nebenher mit dem Experimenta-
tor sprechen kann. Die Sprache und die Neuropro-
these sind fiir ihn die einzig verbliebenen Moglich-
keiten der Kommunikation.



Abb. 1:

Patient mit intrakortikaler Neuroprothese.

A: Elektrodenbiindel (schwarzes Pléttchen, auf einer Miinze liegend)
mit Kabel und Stecker.

B: Nahaufnahme des Elektrodenbiindels mit 100 Elektroden (10x10).
C: Lage des Implantates im motorischen Kortex (roter Pfeil).

D: Patient MN (halb liegend) wdhrend eines Experimentes;
Neuroprothese ist an einen Dekodierungscomputer angeschlossen
(schwarzer Pfeil). Der Patient blickt auf den blauen Monitor und
steuert den dortigen Cursor in das orange Feld (Nachdruck mit
Erlaubnis von Macmillan Publishers Ltd: Hochberg et al., 2006,
Nature 442: 164-171).

Patienten wie MN sind leider keineswegs selten.
Verletzungen der Wirbelsdule und des Riickenmar-
kes mit nachfolgender Querschnittslihmung treten
immer wieder auf, auch bei jingeren Leuten, nach
Unfillen zu Hause, im Verkehr oder bei der Arbeit.
Weiterhin gibt es schwerwiegende degenerierende
Erkrankungen, bei denen ebenfalls Teile des motori-
schen Nervensystems zugrunde gehen (z.B. bei Pa-
tienten mit Multipler Sklerose oder mit ALS), und
eine grofie Gruppe von Schlaganfall-Patienten, bei
denen einzelne Hirnareale oder aus dem Gehirn
absteigende, motorische Nervenbahnen geschidigt
sind. Hieraus resultieren sehr haufig Lihmungen ei-
ner Korperhilfte oder der Sprache. Schliefllich gibt
es die Gruppe der Patienten mit Gliedmafienam-
putationen, welche insbesondere nach Zeiten krie-
gerischer Auseinandersetzungen immer wieder ins
offentliche Bewusstsein tritt.

Patienten mit fehlenden Gliedmaf3en kdnnen mit
Prothesen versorgt werden, die eine gewisse kosme-
tische und funktionelle Versorgung bieten (Abb. 2A).
Einen adiquaten Funktionsersatz, etwa einer feh-
lenden Hand, gibt es jedoch nicht. Dies liegt nicht
an fehlenden technischen Moglichkeiten, Prothesen
mit entsprechender Beweglichkeit und Motorik zu
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bauen (Abb. 2B), sondern an dem Problem, sie fiir
den Patienten steuerbar zu machen. Genau hier setzt
die Neuroprothetik an. Die Hoffnung ist, nicht nur
Patienten mit Amputationen, sondern auch anderen
Patienten mit schweren Lihmungen oder sonstigen
Bewegungseinschriankungen helfen zu kdnnen.

B

Abb. 2:

Handprothesen gestern und morgen.

A: Arm- und Handprothese aus Holz nach E Sauerbruch und A.
Stodola, erwa um 1918. Eine einfache Greiffunktion wurde mattels
eines Zugmechanismus ermaglicht, der die Kraft eines angeziigelten
Muskels im Armstumpf auf die Hand iibertrigt (Nachdruck mit
Erlaubnis des Berliner Medizinhistorischen Museums der Charité).
B: Anthropomorphe Roboterhand aus Metall, ca. 2010. Finger und
Hand haben Gelenke mit 19 Fretheitsgraden; die Bewegung erfolgt
motorgetrieben. Gebaut vom Karlsruhe Institute of Technology (KIT)
(Nachdruck mit Erlaubnis des Robotik und Mechatronik Zentrums
(RMC) des Deutschen Zentrums fiir Luft und Raumfahrt (DLR)).

Was sind Neuroprothesen?

Der Patient MN hat ein intaktes Gehirn. Er kann die
Umwelt mit seinen Sinnen wahrnehmen und verar-
beiten, jedoch mit ihr nicht mehr oder nur sehr ein-
geschrinkt interagieren. Dabei kann MN sehr wohl
Winsche und Bewegungsabsichten in seinem Ge-
hirn entwickeln und formulieren, die resultierenden
Steuersignale werden jedoch durch die verletzungs-
bedingte Unterbrechung im Riickenmark nicht
mehr zu den ausfithrenden Muskeln weitergeleitet.
Neuroprothesen versuchen, diese Unterbrechung zu
umgehen oder zu lberbriicken (Abb. 3). Mit ande-
ren Worten, Neuroprothesen versuchen motorische
Signale direkt aus dem Gehirn auszulesen, um da-
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mit externe Geréte wie eine Roboterhand oder einen
Computerbildschirm zu steuern.
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Abb. 3:

Funktnionsweise einer Neuroprothese. Geldhmte Patienten, z.B. nach
einer Unterbrechung des Riickenmarkes, konnen die Umwelt zwar
wahrnehmen und sie z.B. visuell verarbeiten (oranger gestrichelter
Pfeil), die daraus resultierenden Bewegungsabsichten konnen jedoch
nicht mehr ausgefiihrt werden, da die motorischen Bahnen im
Riickenmark unterbrochen sind (schwarzes *X’). Neuroprothesen
leiten neuronale Information (SPK) aus spezifischen kortikalen
Arealen ab (hier aus dem parietale Areal AIP und dem prdmoto-
rischen Areal F5), aus welchen ein Computerprogramm (Dekoder) die
Bewegungsabsicht vorhersagt und z.B. an eine Roboterhand weiter-
leitet. Das Gehirn kann dabei den Erfolg der ausgefiihrten neuropro-
thetischen Handlung durch visuelle Riickmeldung tiberpriifen.

Wahrend die Robotik in der Lage ist, menschen-
dhnliche Roboterhinde zu bauen und zu bewegen
(Abb. 2B), liegt das Hauptproblem der Neuropro-
thetik wie zu erwarten darin, addquate Steuersignale
aus dem Gehirn auszulesen und zu interpretieren.
Die Experimente mit Patient MN, wie auch mit an-
deren, haben gezeigt, dass dies moglich ist. Doch wie
ist es moglich?

Welche Arten von Neuroprothesen gibt es?
Technisch gesehen sind Neuroprothesen eine
Schnittstelle fiir den Informationsaustausch zwi-
schen dem Nervensystem und einem Computer
oder technischem Gerét. Synonym spricht man des-
halb auch von einer Gehirn-Computer-Schnittstelle,
Gehirn-Maschine-Schnittstelle oder einem neurona-
len Interface. Allen Neuroprothesen ist gemein, dass
sie Signale des Nervensystems detektieren und in
Echtzeit analysieren, um daraus die intendierte Be-
wegung vorherzusagen.

Um dies zu erreichen, sollten die neuronalen Si-
gnale in zweierlei Hinsicht gut ausgewéhlt werden.
Einerseits miissen die registrierten Signale die Bewe-
gungsabsicht, die sie auslesen sollen, tatsdchlich ent-
halten; denn es ist nicht hilfreich, ein Signal zu ver-
wenden, das die gesuchte Information nicht enthélt
oder von dem wir die Informationskodierung nicht

kennen. Andererseits sollten die neuronalen Signale
moglichst gut zuginglich sein. Dies ldsst externe
Ableittechniken gegeniiber invasiven Methoden vor-
teilhafter erscheinen, bei denen die Signale mittels
implantierter Sonden (Elektroden) aufgezeichnet
werden (Abb. 4).
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Abb. 4:

Lokalisation von implantierten und externen Elektroden fiir
Neuroprothesen. EEG: EEG-Elektroden werden tempordr auflen auf
die Haut aufgeklebt und registrieren elektrische Hirnsignale durch die
Haut und Schddeldecke hindurch. Dabei werden die neuronalen
Signale raumlich stark gemuttelt. EZ & LFP: Permanent implantierte
Elektrodenbiindel zur Ableitung der Aktivitdt einzelner Nervenzellen
(EZ) und des lokalen Feldpotenzials (LFP). Die Spitzen der
Elektroden befinden sich in der grauen Substanz der Hirnrinde
unmittelbar neben den Nervenzellen. ECoG: Elektroden zur
Ableitung des Elektrocorticogramms (ECoG) werden unmittelbar auf
die Hirnoberfliche platziert. Dabei konnen lokale Feldschwankungen,
aber keine EZ und LFP registriert werden.

Nichtinvasive Neuroprothesen

Nichtinvasive Neuroprothesen basieren meist auf
den Signalen des Elektroenzephalogramms (EEG).
Diese, auch Hirnstromkurven genannten Signale
werden mit Elektroden aufgezeichnet, die auf die
Kopthaut aufgeklebt sind (Abb. 4). Sie messen das
elektrische Feld des Gehirns, wie es auf3erhalb des
Schidels auf der Kopfhaut registriert werden kann.
Das EEG hat zeitlich eine sehr gute, rdumlich aber
eine sehr schlechte Auflésung und ist funktionell
eine Mittelung der Aktivitit eines mehrere Quadrat-
zentimeter grof3en Gehirnareals. Aus diesem Grund
zeigt das EEG keine einzelne, individuelle Bewe-
gungsabsicht, sondern ein Summationssignal, das
eine grofle Anzahl gleichzeitig vorhandener neuro-
naler Aktivititen mittelt, welche in der rdumlichen
Distanz zum Entstehungsort und durch den kndo-
chernen Schidel hindurch nicht mehr separierbar
sind (Abb. 4). Dennoch gelingt es vielen Versuchs-
personen mit entsprechendem Training, bestimmte
Komponenten des EEG willkiirlich zu beeinflussen.
Solche Signalkomponenten kénnen zur Steuerung
einer nicht-invasiven Neuroprothese genutzt wer-
den, etwa zum Selektieren von Buchstaben oder fiir
das zielgerichtete Bewegen eines Computercursor.



Leider gibt es eine Reihe von Nachteilen, welche die
Verwendbarkeit solcher EEG-basierter Neuropro-
thesen fiir Patienten stark einschrinken. Zum ei-
nen ist der Informationsfluss sehr limitiert. Dies er-
schwert die Steuerung komplexer Aktionen wie das
individuelle Bewegen mehrerer Finger beim Greifen.
Des Weiteren sind nichtinvasive Neuroprothesen auf
duflere Storungen sehr anfillig, wie etwa auf An-
derungen der Lichtverhéltnisse oder das Auftreten
von akustischen Reizen (Gerdusche, Sprache). Dies
schriankt ihre Leistungsfahigkeit stark ein. Schlief3-
lich scheint das Erlernen dieser Methode nur einem
Teil der Versuchspersonen mdglich zu sein. Aus die-
sen Griinden sind Neuroprothesen mit implantier-
baren Elektroden fiir viele Patienten eine interes-
sante Alternative.

Implantierte Neuroprothesen

Bei Neuroprothesen mit implantierten Elektroden
befinden sich die Sensoren (Elektroden) entweder
direkt im Gehirn oder sie liegen dem Gehirn un-
mittelbar auf (Abb. 4). Dies bietet die Moglichkeit,
aus einem eng umschriebenen Hirnareal gleichzeitig
viele verschiedene Signale in hoher Auflésung aufzu-
zeichnen. Auch ist es damit mdglich, neuronale Akti-
vitét von einzelnen Nervenzellen, oder relativ kleinen
Zellverbanden, direkt zu registrieren. Mit anderen
Worten, die lokale Aktivitit eines bestimmten Hirn-
areals kann selektiv abgehort werden.

So koénnen beispielsweise aus einem kortikalen
Areal, das fiir die Planung und Ausfithrung von
Greifbewegungen spezialisiert ist, Hand- und Fin-
gerbewegungen mit implantierten Elektroden um
Groflenordnungen préziser, detaillierter und robus-
ter vorhergesagt werden, als dies mit nichtinvasiven
Techniken moglich ist (Abb. 5). Des Weiteren sind
Signale von implantierten Elektroden wesentlich
weniger von externen Stdrungen betroffen, wie etwa
ablenkenden Sinneseindriicken oder dem gleichzei-
tigen Planen und Ausfithren anderer Handlungen,
da die abgeleiteten Signale nur die lokale Hirnak-
tivitdt repriasentieren und keine Mittelungen iiber
groflere Hirnbereiche darstellen. Diese enorme Si-
gnalspezifitdt bis hin zur isolierten Darstellung der
Aktivitdt einzelner Nervenzellen, den sogenannten
Aktionspotenzialen, ermdglicht die Entwicklung von
Neuroprothesen mit hoher Prézision und Robustheit
und einem Informationstransfer, der erheblich uber
dem von nichtinvasiven Methoden liegt.
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Abb. 5:

Akuvitdt einer einzelnen Nervenzelle beim Greifen. Die Zelle wurde
1m Schlifenlappen (Areal AIP) eines Rhesusaffen registriert. Der Affe
greift einen vertikal orientierten (0°) oder nach links (-25°,-50°) oder
rechts (25°, 50°) rotierten Handgriff mit einem Prdzisionsgriff oder
Kraftgriff. Die Versuchsaufgabe besteht aus mehreren Epochen: Nach
Fixation (Betrachten) eines Lichtpunktes (Fix) sieht das Tier den
Handgriff und der auszufiihrende Grifftyp (Kraft oder Prdzision)
wird instrutert (Cue). Nach einer Planungszeit von etwa 1 s (Plan)
soll das Tier die Bewegung ausfiihren (Move), wofiir es bei korrekter
Ausfiithrung belohnt wird. Grifftyp und Orientierung werden bet
wiederholten Durchldufen zufdllig variiert. Darunter ist die Aktivitdt
der Nervengzelle fiir die beiden Griffarten (Kraft, Prazision) und fiinf
Objektorientierungen (unterschiedliche Farben)dargestellt. Punktraster
zeigen die aufgezeichneten Aktionspotenziale, wobei jede Rethe von
Punkten einem Versuchsdurchlauf entspricht. Die Kurven darunter
zeigen die mittlere Feuerrate tiber alle Durchidufe in den verschiedenen
Versuchsbedingungen. Die Nervenzelle zeigt eine erhéhte Aktivitdt
(Feuerrate) ab Beginn der Instruktionsepoche, welche bis zur
Ausfiithrung der Bewegung anhdlt. AufSerdem ist die Zelle wesentlich
starker fiir einen Kraftgriff als einen Prdzisionsgriff aktiv, und auch
starker fiir einen nach rechts orientierten (schwarze und magenta
Kurve) als nach links orientierten Handgriff (rote und griine Kurve).
Andere Zellen zeigen unterschiedliche Priferenzen (nicht gezeigt),
sodass die neuronale Population alle moglichen Griffarten und
-orientierungen reprdsentieren kann (Nachdruck modifiziert nach
Baumann et al., 2009, Journal of Neuroscience 29: 6436—6448).

Um den Wirkungsgrad von Neuroprothesen zu
verbessern kann auflerdem die Plastizitdt des Ge-
hirns in natiirlicher Weise ausgenutzt werden. Das
Gehirn passt sich stdndig an verdnderte Eingangs-
und Ausgangssignale an. Dies gilt nicht nur fiir den
eigenen Muskel- und Bewegungsapparat, sondern
auch fiir Neuroprothesen. Dabei passt sich das Ge-
hirn an die Kodierungsregeln der Neuroprothese an,
um damit die Vorhersagegenauigkeit zu verbessern.
Dies ist immer dann mdoglich, wenn das Gehirn eine
Riickmeldung iiber die bei der Dekodierung aufge-
tretenen Fehler, etwa tiber das Sehsystem, erhilt. Im
Extremfall kann sich das Gehirn sogar innerhalb we-
niger Tage und Wochen an einen vollig unkalibrierten
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Dekodierungsalgorithmus anpassen, wenn in diesem
Zeitraum die Signale stabil genug bleiben, damit das
Gehirn gentigend Zeit hat, sich an die fehlerhafte
Dekodierung der abgeleiteten Signale anzupassen.

Ein grofles, noch ungeléstes Problem von inva-
siven Neuroprothesen besteht jedoch darin, dass
sich der Korper im Allgemeinen gegen eingebrachte
Fremdkoérper wehrt und versucht, diese einzukap-
seln. Diese Fremdreaktion ist fiir viele Implantate
funktionell meist ohne Bedeutung, wie etwa fiir
Brustimplantate oder Herzschrittmacher. Fiir Ab-
leitelektroden im Gehirn hat eine solche Fremdkor-
perreaktion jedoch zur Folge, dass die Nervenzellen
in unmittelbarer Ndhe der Elektrode abgedringt
werden und die abgeleiteten Signale abgeschwicht
werden, bis sie schliefllich im allgemeinen Rauschen
untergehen und keine Kommunikation mehr mog-
lich ist.

Neuroprothesen kénnen auch mit Signalen des
peripheren Nervensystems (PNS) betrieben werden.
Hierbei werden Bewegungsabsichten entweder aus
einem peripheren Nerv oder von einem hiervon in-
nervierten Muskel abgeleitet. Periphere Neuropro-
thesen bendétigen intakte Leitungsbahnen aus dem
Gehirn und vom Riickenmark, weshalb das Verfah-
ren derzeit vorwiegend bei Patienten mit Amputati-
onsverletzungen getestet wird. Bei solchen Patienten
stehen periphere Signale am Rumpf oder am Glied-
maflenstumpf zur Verfiigung, welche mit invasiven
oder nichtinvasiven Elektroden registriert werden
konnen. Periphere Neuroprothesen ubertragen so-
mit Steuersignale von einem peripheren Nerv oder
einem Muskel auf einen kiinstlichen Effektor (z.B.
Computercursor, Roboterhand).

Eine solche neuro- oder myographische Uber-
tragung ist zwar robust, aber nicht unbedingt dif-
ferenziert. Einfache Signale kénnen damit sehr gut
iUbertragen werden. Komplexe und koordinierte
Steuerungen, wie sie fiir Hand- und Fingerbewegun-
gen erforderlich sind, sind damit jedoch schwer zu
realisieren. Aus diesen Griinden wurden periphere
Neuroprothesen bisher hauptsédchlich zur Steuerung
von einfachen Prothesen eingesetzt. Auch in der Pe-
ripherie sind implantierbare Systeme von grofiem
Interesse, da sie, einmal implantiert, Giber lingere
Zeit autonom arbeiten konnen und nicht tdglich neu
angebracht werden miissen. Fiir die praktische An-
wendbarkeit ist dies von grofier Bedeutung, insbe-
sondere fiir Patienten, die beim Anlegen des Systems
auf fremde Hilfe angewiesen sind (Hatsopoulos and
Donoghue, 2009).

Wissenschaftliche Grundlagen

Das Gebiet der Neuroprothesen hat in den letzten
10 bis 15 Jahren grof3e Fortschritte gemacht. Diese
sind unmittelbar verkniipft mit unserem Wissen
iber die Funktionsweise des Gehirns und unserer
Féhigkeit, neuronale Signale aus dem Gehirn aus-
zulesen. Hierzu waren grundlegende Erkenntnisse
in mindestens drei verschiedenen Wissensbereichen
von zentraler Bedeutung: der systemischen Neuro-
physiologie, der biokompatiblen Materialforschung,
und der Informationsverarbeitung und Mikroelekt-
ronik. Diese Bereiche, und in zunehmendem Mafle
auch die Medizin, haben in den vergangenen Jah-
ren sehr erfolgreich interdisziplindr zusammenge-
arbeitet und dabei die Neuroprothetik wesentlich
weiterentwickelt.

Systemische Neurophysiologie: Wie denken und
handeln wir?

Fir die Entwicklung von Neuroprothesen hat das
seit iber 100 Jahren erworbene Grundwissen iiber
die Funktionsweise des Nervensystems eine ent-
scheidende Rolle gespielt. Ausgehend von der Ent-
deckung der spezifischen elektrischen Erregbarkeit
des Gehirns, der Bedeutung von Nervenzellen fiir
die Hirnanatomie (Cajal, Nobelpreis fiir Medizin
1906) und Hirnphysiologie (Sherrington und Ad-
rian, Nobelpreis fiir Medizin 1932) sowie der anato-
mischen Kartierung der Hirnareale wurden grundle-
gende Funktionsprinzipien des Gehirns aufgedeckt
und einzelnen Funktionsbereichen, zumindest grob,
zugeordnet. Diese grundlegenden Erkenntnisse be-
wirkten ungeheure Innovationen in der Medizin,
insbesondere in der Neurologie und Neurochirurgie.

Fir die Neuroprothetik war es wesentlich, ein
Verstidndnis zu gewinnen, wie neuronale Areale sen-
sorische, motorische und interne (z.B. kognitive)
Signale verarbeiten. So sind einzelne Nervenzellen
im motorischen und prdmotorischen Kortex etwa
dadurch gekennzeichnet, dass sie fiir eine bestimmte
Greifbewegung (z.B. Kraftgriff, wie beim Greifen ei-
nes Astes) besonders aktiv und bei einem anderen
Griff dagegen inaktiv sind (z.B. Prizisionsgriff, wie
beim Greifen einer Beere) (Abb. 5). Diese bevorzug-
ten Grifftypen einzelner Neurone sind individuell
verschieden, sodass sich die Aktivititsmuster in der
neuronalen Population fiir beliebige Greifbewegun-
gen stets unterscheiden (Vargas-Irwin et al., 2010;
Townsend et al., 2011).

Hat man nun die Bewegungskodierung einer ge-
gebenen neuronalen Population verstanden, kann
man aus einem gegebenen Populationsmuster eine
Vorhersage (oder Dekodierung) der beabsichtigten
Bewegung gewinnen. Wichtig ist dabei zu bertck-
sichtigen, dass verschiedene Signale nicht strikt von-
einander getrennt vorliegen, sondern miteinander



interagieren. So werden etwa motorische Neurone
auch durch sensorische und kognitive Signale, wie
etwa Aufmerksamkeit, Erwartung, oder Belohnung,
moduliert. Dies macht prézise Bewegungsvorher-
sagen schwierig, jedoch kdnnen die verschiedenen
Informationen aus der neuronalen Population, an-
ders als beim EEG, gut separiert werden. Beim Af-
fen konnte damit eine dreidimensionale Steuerung
eines Roboterarmes mit Greifer gebaut werden,
mit dem die Tiere allein durch Gedanken Futter
greifen und zum Mund fiihren konnten (Abb. 6)
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Abb. 6:

Kortikale Steuerung eines Roboterarms zur Selbstfiitterung mattels
implantierter Neuroprothese. A: Ein Affe steuert einen Greifarm mittels
Gedanken in Echtzeit, womit er Futterstiickchen von beliebiger Stelle
1m Raum greifen und zum Mund transportieren kann. B: Rdumlicher
Bewegungspfad der Roboterhand in vier aufeinanderfolgenden
Durchgingen. Die Kurvenfarbe beschreibt den Offnungszustand des
Gretfers (rot: offen, blau: geschlossen). Man bemerke die relativ glatten
und zielgerichteten Bewegungen der Roboterhand (Nachdruck mit
Erlaubnis von Macmillan Publishers Lid: Velliste et al:, 2008, Nature
453:1098-1101).

Elektroden, Biokompatibilitat und
Signalverarbeitung

Klassischerweise werden fiir Ableitexperimente in
der Systemphysiologie glas- oder lackisolierte Me-
tallelektroden verwendet, um Aktionspotenziale
einzelner Nervenzellen zu detektieren. Fiir Neuro-
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prothesen miissen jedoch Signale von sehr vielen
Neuronen gleichzeitig erfasst werden. Dies wurde
moglich durch die Entwicklung von Elektrodenma-
trizen, bei denen viele Einzelelektroden blockweise
verbunden sind (z.B. in Reihen und Spalten). Solche
Elektrodenbiindel kénnen dann in ein Zielgebiet,
etwa ein kortikales Areal, permanent implantiert
werden. Dabei sind die einzelnen Elektroden mittels
Kabel zu einem nach auflen fithrenden Stecker ver-
bunden, wo die elektrischen Signale dann verstirkt
und aufgezeichnet werden kdnnen. Die Kabelverbin-
dung hat den Vorteil, dass die implantierten Elekt-
roden ohne Zug- und Scherkrifte dem sich in der
Schidelhohle bewegenden Gehirn folgen kdnnen.
Neben Elektroden aus Metall gibt es zunehmend
auch solche aus Silikon oder Kunststoff, zu deren
Entwicklung Methoden der Mikrosystemtechnik
Verwendung finden, also der gleichen Technologie
wie zur Herstellung von elektronischen Mikrochips.

Ein wichtiger Punkt bei der Entwicklung der
Elektroden ist auch die Biokompatibilitdt. Fiir Neu-
roprothesen ist dies von grofler Bedeutung, da im-
plantierte Elektroden derzeit keine unbeschriankte
Lebensdauer haben, sondern wie alle Fremdkorper
langsam vom Korper eingekapselt werden. Dabei
bildet sich eine bindegewebige Barriere zwischen
Elektrode und Nervengewebe, welche die Funktion
der Elektrode stark einschrinken oder ganz zum Er-
liegen bringen kann. Dies geschieht typischerweise
nicht, sondern in einem Zeitraum von Monaten bis
Jahren nach Implantation. Die Entwicklung von Ma-
terialien, die mdéglichst nur eine minimale Abwehr-
reaktion ausldsen, ist daher fiir die breite klinische
Nutzung von implantierten Neuroprothesen sehr
wichtig. Patienten miissten sonst unverhiltnismaflig
oft operiert werden, was mit einer erhéhten Kom-
plikationsrate verbunden wire (z.B.: Infektionen,
Gewebetraumen).

Des Weiteren wird zur Reduktion der korperei-
genen Abstoflungsreaktion die Anwendung von ent-
ziindungshemmenden Substanzen getestet, wie die
kontinuierliche Freisetzung von Wirkstoffen aus dem
Implantat. Auflerdem werden fiir die Neuroprothe-
tik auch alternative Signale in Betracht gezogen, die
moglicherweise auch mit einer abgekapselten Elekt-
rode registriert werden konnen. Hierbei handelt es
sich namentlich um Multi-Unit-Aktivitéit, ein Kom-
binationssignal von vielen Einzelneuronen, das lo-
kale Feldpotenzial, ein Summationssignal von den-
dritischer Aktivitdt, und das Elektrocortikogramm
(ECo0G), ein auf der Hirnoberfliche aufgenomme-
nes EEG (Abb. 4). Diese Signale werden aktuell in
verschiedenen Hirnarealen getestet, um zu priifen,
ob sie zum Dekodieren geeignet sind, und falls ja,
wie robust und langlebig sie sind.
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Informationsverarbeitung und Mikroelektronik

An der erfolgreichen Entwicklung von Neuropro-
thesen hat auch die Informationstechnologie einen
wesentlichen Anteil. Diese war in den letzten Jahren
und Jahrzehnten durch eine exponentielle Zunahme
der verfiigbaren Rechenleistung gekennzeichnet.
Hiermit wurde es moglich, die Signalverarbeitung
und Datenextraktion mit aufwendigen Algorithmen
und in vielen Kanilen gleichzeitig durchzufiihren,
was friher nicht praktikabel war. Auflerdem existie-
ren heute méchtige Softwarepakete zur Datenana-
lyse (z.B. Matlab, Phyton, Mathematica), was die
Entwicklung und Testung neuer Algorithmen sehr
beschleunigt.

Schlie3lich erlaubt die zunehmende Miniaturi-
sierung der Elektronik die Entwicklung von implan-
tierbaren Mikrosystemen. Hiermit wird es mdglich,
nicht nur die Aufnahme und Extraktion der Daten
autonom zu bewerkstelligen, sondern auch die aus-
gelesenen Signale mittels Telemetrie kabellos nach
auflen zu senden. Mikrosysteme bendtigen trotz
hohen Informationsdurchsatzes nur wenig Energie,
was auch eine kabellose (z.B. induktive) Energiever-
sorgung erlaubt. Damit wird die Realisierung von
komplett implantierbaren Systemen mdglich, was
eine wichtige Voraussetzung fiir die dauerhafte Nut-
zung bei Patienten darstellt.

Die Rolle von Tierexperimenten

Wie in den vorangegangenen Abschnitten ausge-
fihrt, hat Forschung mit Labortieren fiir die Ent-
wicklung von Neuroprothesen eine zentrale Bedeu-
tung. Ohne Erkenntnisse aus Tierexperimenten, und
insbesondere von solchen mit Primaten, wiissten wir
heute nur sehr wenig tiber die Mechanismen der Be-
wegungsplanung im Gehirn, und wir wéiren kaum in
der Lage, klinisch verwertbare Neuroprothesen zu
entwickeln. Bei den vielen noch offenen Fragen ist
auch evident, dass Forschung mit Tieren in absehba-
rer Zukunft weiterhin notwendig sein wird, um un-
ser Wissen zu erweitern und wichtige Entwicklungen
voranzutreiben.

Tierforschung mit Primaten ist nicht nur fiir
die Entwicklung von Neuroprothesen von zentraler
Bedeutung. Auch in vielen anderen Forschungsge-
bieten ist sie unabdingbar, etwa in der Infektions-
forschung, bei degenerativen Hirnerkrankungen,
oder in der organismischen Primatenforschung. Die
Notwendigkeit solcher Tierforschung wurde wissen-
schaftlich vielfach belegt. Dennoch wird von ideo-
logischer Seite immer wieder die These aufgestellt,
Tierversuche seien generell iberfliissig und sinnlos,
da die gewonnenen Erkenntnisse nicht auf den Men-
schen tibertragbar seien. Dies ist jedoch unzutref-
fend, wie schon das Beispiel Neuroprothetik zeigt.
Andere Forschungsgebiete, wie die Entwicklung der

tiefen Hirnstimulation, das Verstehen von schweren
Infektionskrankheiten (z.B. HIV/SIV, Hepatitis) oder
die Genetik und Reproduktionsmedizin, sind ebenso
auf Tierforschung mit Primaten angewiesen. Das
Unterlassen oder ein Verbot von Tierforschung mit
Primaten hitte daher sehr negative Konsequenzen
auf vielen Gebieten der Wissenschaft, insbesondere
Forschungsentwicklung der betroffenen Staaten.

Die Genehmigung und Durchfithrung von Tier-
experimenten ist in einigen europiischen Lindern
seit Lingerem sehr stringent reglementiert (u.a.
Schweiz, Deutschland, UK und Holland). Diese
Regelungen ermdglichen notwendige Experimente
mit Tieren, rdumen aber dem Tierschutz einen ho-
hen Stellenwert ein. Das administrative Verfahren
zur Genehmigung und Uberwachung ist komplex
und verlangt neben der detaillierten Darstellung des
Forschungsprojektes auch dessen explizite Recht-
fertigung. Hiermit werden methodologisch als auch
ethisch hohe Hiirden gesetzt, welche mit der neuen
EU-Richtlinie (2010/63/EU) nun auch auf ganz Eu-
ropa ausgeweitet werden.

Des Weiteren haben Wissenschaftler ein inharen-
tes Interesse daran, die Aussagekraft ihrer Experi-
mente zu optimieren. In der systemischen Neuro-
physiologie ist dies beispielsweise nur mdoglich, wenn
die Tiere das Experiment stressfrei erleben. Dies
ist durch eine umsichtige und langsame Gewdh-
nung an die Versuchsaufgabe zu erreichen. Solche
Uberlegungen fiihrten schon seit Langem zu einer
kontinuierlichen Verbesserung der experimentellen
Methoden (Refine!), zu einer Reduktion der fiir ein
Experiment benétigten Anzahl an Tieren (Reduce!)
und wenn immer moglich zum Ersatz von Tierexpe-
rimenten durch alternative Verfahren (Replace!).

Das Prinzip der drei «R» (3R: Refine, Reduce, Re-
place), wurde erstmals 1959 von Russel und Burch
vorgestellt. Es gilt heute als die wohl effektivste und
pragmatischste Methode, um Belastungen von Ver-
suchstieren zu minimieren. Die Methode wird von
vielen Wissenschaftlern seit Langem praktiziert, in
jungster Zeit jedoch auch vermehrt 6ffentlich disku-
tiert (Basler Deklaration, 2010; Autor ist Mitunter-
zeichner). Solche Diskussionen sind wichtig, um den
Sinn und Zweck von Tierexperimenten in der Of-
fentlichkeit zu verdeutlichen. Dabei wére es sinnvoll,
vorhandene Belastungen von Versuchstieren ideolo-
giefrei und nach objektiven Kriterien zu beurteilen,
und sie auch im Vergleich zu anderen Formen der
Tiernutzung in unserer Gesellschaft zu betrachten
(z.B. Agrar-, Haus- und Zootiere). Dies wire dem
Tierschutz insgesamt sehr forderlich.



Grundlagen- und angewandte Forschung

Ein Grofiteil der Forschungsarbeiten mit Tieren,
die jetzt fiir die Entwicklung von Neuroprothesen
genutzt werden, wurde nicht speziell fir die Neu-
roprothetik getitigt, sondern unternommen, um
grundlegende neurowissenschaftliche Fragen zu
beantworten. Dies gilt insbesondere fiir die frithen
Arbeiten. So war etwa die Frage nach der Funktion
einzelner Nervenzellen bei der Planung von Bewe-
gungen von grundlegendem Interesse und wurde
nicht fir eine konkrete Anwendung gestellt. Dass
hieraus dennoch wichtige Impulse fiir praktische
Anwendungen ausgingen, war somit eine Folge der
grundlegenden Erkenntnis, aber nicht das Resultat
eines zielgerichteten Vorgehens.

Dies ist eine allgemeine Eigenschaft der wissen-
schaftlichen Methode. Es ist ndmlich unmdglich,
zukiinftige wissenschaftliche Erkenntnisse prézise
vorherzusehen und sie zielgerichtet zu verfolgen.
Grundlagenforschung ist daher potenziell immer
anwendungsrelevant. Umgekehrt kann jede ziel-
gerichtete (angewandte) Forschung auch grundle-
gende Erkenntnisse zutage fordern. Eine Einteilung
von Experimenten in grundlagenorientierte oder an-
gewandte Forschung ist daher weder moglich noch
sinnvoll.

Fiir die Beurteilung von Tierexperimenten kann
auch das unmittelbare Ergebnis nicht mafigebend
sein. Denn zum einen kann es lange dauern, bis der
Wert eines Versuchsergebnisses klar erkennbar wird,
und zum anderen ist auch ein negatives Ergebnis
ein Erkenntnisgewinn. Versuchsresultate fiigen sich
— wie Steine eines Mosaiks — zu einem Gesamtbild
zusammen; die Bedeutung eines Resultats wird da-
her oftmals erst im Gesamtbild und in der Zusam-
menschau mit anderen Ergebnissen ersichtlich. Zur
Beurteilung eines wissenschaftlichen Versuches ist
daher nicht das unmittelbar erzielte Ergebnis ent-
scheidend, sondern die Originalitdt der Fragestel-
lung, die Qualitdt der Versuchsdurchfithrung, und
der mogliche (nicht erzielte) Erkenntnisgewinn.

Schlussfolgerung

Neuroprothesen haben in den vergangenen Jahren
sowohl mit nichtinvasiven als auch mit implantier-
ten Verfahren bedeutende Fortschritte erzielt. Diese
Fortschritte beruhen mafigebend auf wichtigen Er-
kenntnissen und Entwicklungen der Neurophysio-
logie, der Elektrodentechnologie und der Informati-
onsverarbeitung. Sie lassen die Idee von praktikablen
und effizienten Gehirn-Maschine-Schnittstellen fiir
geldhmte Patienten zunehmend realistisch erschei-
nen. Tierexperimente, auch mit Primaten, haben zu
diesem Fortschritt entscheidend beigetragen. Dank
dieser fortlaufenden Entwicklungen ist mit einiger
Berechtigung zu erwarten, dass in den kommenden
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Jahren mehr und mehr Patienten von dieser sich
rasch entwickelnden Neurotechnologie profitieren
werden.

21



BioFokus Spezial | 2012

BioFokus Spezial

Nichtmenschliche Primaten
als Modelle in der
Erforschung neurologischer
Erkrankungen

Primates non humains
comme modeles pour la
recherche sur les maladies
neurologiques

Forschung fir Leloen',

www.forschung-leben.ch



