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Zusammenfassung

Direktionale Elektroden werden zum Standard bei der Tiefen Hirnstimulation. Sie
ermdglichen es, das elektrische Feld nicht nur entlang der Elektrodenachse, sondern
ebenfalls axial zur Elektrode zu modulieren. Bei zirkularen Elektroden ist eine Modulation
des elektrischen Feldes hingegen nur entlang der Elektrodenachse mdoglich. Die axiale
Modulation reduziert Nebenwirkungen und erweitert das therapeutische Fenster. Die
Einstellméglichkeiten werden als Kehrseite jedoch sehr komplex, sodass computergestitzte
Verfahren von Noten sind, um den Mediziner bei der optimalen Einstellung zu unterstiitzen
und fur den Patienten das klinisch bestmdgliche Ergebnis zu erzielen. Zudem bringt jedes
System technische Limitierungen mit sich. Die vorliegende Arbeit simuliert, inwieweit eine
Abweichung der Elektrode von der Zielposition durch direktionale Stimulation kompensiert
werden kann, um ein definiertes Zielvolumen zu stimulieren. Zielvolumina von aktiviertem
Gewebe (volume of tissue activated = VTA) wurden fir verschiedene Amplituden (1 mA-
5 mA) bei zirkularer Stimulation erstellt und stellen die Zielwerte dar. Mit einer Finiten-
Elemente-Methode wurden VTAs fiir unterschiedliche prozentuale Amplitudenverteilungen
der drei Elektroden eines direktionalen Kontaktes simuliert, fir 1-5 mA jeweils Uber 80
verschiedene Kombinationen. Die VTAs wurden dann von 0 bis 2 mm radial zur Elektroden-
achse und mit Verschiebungswinkeln in Schritten von 7,5° verschoben und ihre Schnitt-
menge mit dem Zielvolumen berechnet. Es zeigte sich, dass Fehlplatzierungen bis 1 mm
durch direktionale Stimulation weitestgehend kompensiert werden kénnen. Bei gréfl3eren
Verschiebungen nimmt die Schnittmenge um 10-30% zu im Vergleich zu zirkularer
Stimulation. Hierbei spielen die Amplitude und der Verschiebungswinkel eine gro3e Rolle,
diese bestimmen mafigeblich die prozentuale Verteilung der Amplitude auf die drei
Elektrodenkontakte. Um die Vorteile der direktionalen Elektroden voll ausnutzen zu kénnen,
ist es daher notig, den Verschiebungswinkel und die Grof3e der Abweichung genau zu
kennen. Bei Verschiebungen lber 1 mm ist die Kompensationsmaéglichkeit limitiert, jedoch
verringert sich die Menge des stimulierten Gewebes aul3erhalb des Zielbereiches. Hierdurch
werden Nebenwirkungen reduziert, was ein grof3er Vorteil ist. Datensatze wie in dieser
Simulation werden nétig sein, um optimierte Algorithmen fir die Elektrodenprogrammierung

zu entwickeln.



Einleitung

1. Einleitung

Im Folgenden soll auf den Inhalt der Publikation Aotentials and Limitations of Directional
Deep Brain Stimulation: A Simulation Approachii in Kapitel 2 vorbereitet werden. Bei der
Tiefen Hirnstimulation (THS) werden Elektroden implantiert. Mittlerweile werden hierbei
Uberwiegend direktionale Elektroden verwendet. Diese erlauben es das elektrische Feld axial
zur Elektrode zu modulieren. Die Arbeit simuliert inwieweit eine Abweichung der Elektrode
von der Zielposition bei der Implantation durch direktionale Stimulation kompensiert werden
kann, um ein definiertes Zielvolumen zu stimulieren. Die Einleitung soll Grundlagenwissen
zur THS sowie mathematische Grundlagen zum Verstandnis der Auswertung vermitteln.
Abschnitt 1.1 stellt die Basalganglien vor, welche wichtige Zielstrukturen fur die THS
darstellen. Im Abschnitt THS wird zundchst auf die Physiologie, dann auf den Ablauf der
Implantation von Elektroden mit moglichen Zielpunkten und auf die Nebenwirkungen der
THS eingegangen. Abschnitt 1.3 stellt den Jaccard Index vor. Er ist eine mathematische
Kennzahl fir die Ahnlichkeit von Mengen und wird in der Publikation zur Auswertung genutzt.
Im letzten Abschnitt 1.4 der Einleitung wird die Fragestellung und das Ziel der Arbeit

vorgestellt.

1.1. Die Basalganglien

Der folgende Abschnitt beschreibt Grundlagenwissen zu den Basalganglien, da diese
wichtige Zielpunkte fir die THS darstellen. Die Kenntnis ihres Zusammenspiels bei der
Kontrolle von motorischen Ablaufen erleichtert das Verstandnis der Physiologie der THS.

Die Basalganglien sind subkortikale Kerne, die mit vielen Funktionen verknipft sind.
Beispielhaft dafiir kénnen die Kontrolle der Bewegung sowie funktionelle Aspekte der
kognitiven und limbischen Regelung sein.

Zu den Basalganglien gehodren das Striatum, bestehend aus Nucleus caudatus und
Putamen, sowie der Globus Pallidus mit einem internen (GPi) und einem externen Segment.
Zu den erweiterten Basalganglien gehéren der Nucleus subthalamicus (STN) und die
Substantia nigra.

Der Regelkreis der Basalganglien beinhaltet direkte (exzitatorische) und indirekte
(inhibitorische) Elemente. Nur eine feine und exakte Abstimmung erlaubt die Ausfiihrung von
gezielten Bewegungsablaufen. Jeder Teil der Basalganglien-Schleife kann, je nachdem ob er
aktiviert oder gehemmt wird, die Motorik modulieren.

Die nun folgende Erlauterung zu den einzelnen Basalkernen und ihrer regulatorischen
Funktion bei der Motorik orientiert sich an dem Buch von Huppelsberg *. Veranschaulicht
wird dies zudem in Abbildung 1.

Das Striatum ist das Eingangstor zu den Basalganglien und erhélt Informationen vom Kortex.

Da es sowohl D1- als auch D2-Rezeptoren enthélt, die beide durch den Neurotransmitter
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Abbildung 1: Regelkreis der Basalganglien. Veranschaulicht ist die Aktivierung und Hemmung der
einzelnen Basalkerne untereinander und auf den Thalamus, sowie ihr Transmitterstoff.

Dopamin aktiviert werden, hat es sowohl stimulierende sowie hemmende Wirkung auf die
Motorik.

Der motorikférdernde direkte Weg des Striatum wird Uber D1-Rezeptoren aktiviert. Er hemmt
die pars interna des Globus pallidus. Die Pars interna i Hauptausgang der Basalganglien i
hemmt Uber den Neurotransmitter Gamma-Aminobuttersaure (GABA) den Anteil des
Thalamus, der fur die Aktivierung des Motorkortexes verantwortlich ist. Daher fuhrt die
Hemmung der Pars interna des Globus pallidus letztendlich zu einer Aktivierung der Motorik.
Der motorikhemmende Weg des Striatum hemmt das externe Pallidumsegment durch die
Aktivierung von D2-Rezeptoren. Das externe Pallidumsegment ist damit Teil des indirekten
Weges der Basalganglien-Schleife. Es hemmt tUber GABA den STN und fuhrt zu einer
Motorikférderung.

Der STN aktiviert Uber Glutamat das interne Pallidumsegment und die Substantia nigra pars
reticulata.

Die Substantia nigra hat zwei Anteile. Die Pars compacta (SNc) und die Pars reticulata
(SNr). Die SNc wirkt tber Dopamin wieder zuriick auf den motorikférdernden und den

motorikhemmenden Teil des Striatums. Die SNr ist ebenfalls eine Hauptausgangsstation der
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Einleitung

Basalganglien und verhalt sich wie das interne Pallidumsegment. Es hemmt mittels GABA
den Thalamus und dartiber die Aktivierung des Motorkortex.

Die Thalamuskerne erregen unter anderem die motorischen Kortexareale.

1.2. Tiefe Hirnstimulation

Der folgende Abschnitt geht genauer auf die THS ein. Nach einer kurzen Definition werden
die physiologischen Erklarungsansatze der THS dargestellt. In Abschnitt 1.2.2 wird der
Ablauf der Implantation mit Zielpunkten abhéngig vom Krankheitshild beschrieben. In
Abschnitt 1.2.3 wird auf die Nebenwirkungen der THS eingegangen.

Bei der THS werden Elektroden in einem neurochirurgischen Eingriff in bestimme Hirnareale
implantiert, die dort durch den Hirnschrittmacher Strompulse abgeben.

Zur Implantation wird ein extrem prazises Verfahren verwendet, welches Stereotaxie
genannt wird. Das Ziel ist es, durch die Strompulse Erregungsablaufe im Gehirn so zu
verandern, dass Krankheitsbeschwerden reduziert werden kdnnen.

Das Verfahren kommt zum Einsatz, wenn konservative Madglichkeiten weitestgehend
ausgeschopft sind.

Am haufigsten wird die Tiefe Hirnstimulation bei Bewegungsstérungen angewendet, wie dem

2,3 5

Morbus Parkinson #3, essentiellem Tremor *, Dystonie °, sowie seltener bei Tremor bei

Multipler Sklerose. Sie findet dariiber hinaus Anwendung bei psychiatrischen Erkrankungen °

7

wie Zwangsstorungen oder dem Tourette-Syndrom °. Im Rahmen von Studien werden

Einsatzgebiete wie Suchterkrankungen, schwere Depression oder Demenz erforscht.

1.2.1. Physiologie der Tiefen Hirnstimulation

Die genaue Physiologie der THS ist nicht bekannt. Es gibt verschiedene Erklarungsansatze,
die durch Studien gezeigt werden konnten. Diese beinhalten direkte physiologische Effekte
und langsame metabolische Effekte. Neuroprotektive Langzeiteffekte wurden bisher nur in
Tiermodelen nachgewiesen. Aum et al. ® beschreibt die verschieden Hypothesen sehr gut.
Die Ergebnisse seiner Arbeit sind im Folgenden zusammengefasst. Weitestgehend einig ist
sich die Wissenschaft dartiber, dass die Feuerrate der Basalganglien und ihr Regelkreis
durch die THS verandert werden. Es wird zwischen direkten (exzitatorischen) Verbindungen
und indirekten (inhibitorischen) Verbindungen unterschieden. Die fihrende Theorie der THS
geht davon aus, dass vorwiegend afferente Axone aktiviert werden, welche dann je nach
aktiviertem Regelkreis inhibitorisch oder exzitatorisch wirken. Zusatzlich wirkt die THS
unterbrechend bzw. entgegenwirkend auf pathologisch oszillierende Feuerraten und
verbessert hierdurch die Klinik des Patienten. Es gibt Hinweise, dass durch gleiche Effekte
wie bei der Neuromodulation der Feuerrate durch THS eine Veranderung der Genexpression

von Rezeptoren und neurotrophischen Faktoren bewirkt wird, welche Neurone vor dem
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programmierten Zelltod schitzen. Dies muss jedoch noch in post mortem Studien

neuropathologisch bewiesen werden.

1.2.2. Implantation und Zielpunkte

Bei der stereotaktischen Operation wird der Schadel des Patienten fest mit einem Rahmen
verbunden. Durch den Rahmen ist das Einbringen der Elektroden in exakten Winkeln und
Tiefen mdoglich. Die beste Position der Elektroden wird dabei vorher anhand von
Computertomografie- (CT) und Magnetresonanztomographie- (MRT) Bildern Uber Simula-
tionen ermittelt.

Wahrend der Operation werden meist mehrere parallel verlaufende Elektroden durch ein
Bohrloch eingebracht. Diese dienen zur Messung von singularer Zellaktivitat durch die
Mikrospitze und lokaler Feldpotentiale durch die Makrospitze, anhand derer sich die optimale
Positionierung ermitteln lasst *°. Zudem werden Teststimulationen durchgefiihrt, um die
Wirkungen sowie Nebenwirkungen auf den Patienten zu ermitteln. Meistens ist der Patient
wahrend des Eingriffs wach, sodass er aktiv Rickmeldungen geben kann. Ist die beste
Position anhand der Ableitungen und Teststimulationen gefunden worden, wird die
eigentliche Elektrode an exakt dieser Position implantiert.

Die implantierten Elektroden werden Uber subkutan liegende Kabel mit einem meist
infraklavikular liegenden Pulsgenerator verbunden.

Klassische Zielpunkte der THS sind fiir Morbus Parkinson der STN und der GPi ™, fir
Dystonie ebenfalls der GPi 8, bei der sekundéaren Form zudem der Thalamus und der STN *?,
fur den essentiellen Tremor der Nucleus ventralis intermedius ***, bei Tourette-Syndrom der
Thalamus insbesondere der Centromediane nucleus und der ventrolaterale Kern, der GPi *°

und bei Zwangsstérungen die Capsula Interna, sowie der Nucleus accumbens *°.

1.2.3. Nebenwirkungen der Tiefen Hirnstimulation

Ein generelles Risiko bei Operationen sowie Implantation von Fremdmaterial ist die Gefahr
einer Infektion. Diese scheint bei einem nach einigen Jahren erforderlichen Generator-
wechsel sogar erhdht . Zudem kann es unter der Implantation zu Blutungen kommen,
welche z.B. eine Plegie oder eine kognitive Einschrankung zur Folge haben kénnen 2.
Weiterhin kann es zu einer Verschiebung oder auch zum Bruch der Elektrode kommen.
Ebenfalls beschreibt Polikov et al. *°, dass die Impedanz der Elektrode durch Glianarben,
welche durch Gewebsverletzungen entstehen kénnen, beeinflusst werden kann. Neben den
operationsbedingten Risiken konnen zusatzlich Nebenwirkungen durch die eigentliche
Stimulation auftreten. Diese sind meist abhéngig von der Stimulationsstarke und dem
stimulierten Bereich. Bei Reduktion der Stimulation sind diese in der Regel vollstdndig
reversibel. Diese Nebenwirkungen sollen durch die direktionale THS besser kontrolliert
werden konnen. Typische Nebenwirkungen sind Pardsthesien, Dysarthrie, Laufstorungen,

Dyskinesien oder Verhaltensstérungen wie eine erhdhte Impulsivitat bei der STN Stimulation.
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1.3.  Jaccard Index

Der Jaccard Index (JC) *>** wird hier vorgestellt, da er zur Auswertung der simulierten Daten
genutzt wird. Der JC ist eine mathematische Kennzahl fir die Ahnlichkeit von Mengen. In
dieser Arbeit wird er genutzt, um das Zielvolumen der Stimulation mit dem stimulierten
Volumen einer verschobenen Elektrode zu berechnen. Um die Ergebnisse besser einordnen
zu konnen, wird er hier kurz erlautert.

Der JC ist definiert als die GrolRe der Schnittmenge geteilt durch die GroRe der

Vereinigungsmenge:

. 0, 6
b B oo
O 03
Fur n Mengen gilt
o ey, Y, 8, Ys
U OYhYgghY

Je ahnlicher sich zwei Mengen sind, umso ndher kommt der JC der 1. Sind sie gleich, ist
JC = 1. Uberschneiden sich Mengen nicht, ist JC = 0.

ANB B AUB B

Schnittmenge von A und B Vereinigungsmenge von A und B

0o p

Abbildung 2: Jaccard Index

Haben die Mengen A und B das gleiche Volumen, kann der JC in die prozentuale
Uberschneidung umgerechnet werden.
R o Vo
-0QIMM®VE Qbet Q——zp T
p VO
Als Beispiele: eine 50 % Uberschneidung entspricht einem JC von 0,33, eine 90 %

Uberschneidung einem JC von 0,82 und eine 95 % Uberschneidung einem JC von 0,90.
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1.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Mittlerweile werden in den meisten kommerziellen THS Systemen direktionale Elektroden
verwendet. Mit den konventionellen ungerichteten Elektroden ist eine Modulation des
elektrischen Feldes nur entlang der Elektrodenachse mdglich. Mit direktionalen Elektroden

kann das elektrische Feld auch radial um die Elektrode moduliert werden. Intraoperative %%

sowie Klinische Studien 42

zeigen, dass die radiale Modulation Nebenwirkungen reduzieren
kann und das therapeutische Fenster vergrof3ert wird. Ob langfristig ein Vorteil gegeniber
den ungerichteten Elektroden besteht, muss durch weitere klinische Studien gezeigt werden.
Die direktionalen Elektroden bringen Herausforderungen mit sich, was die Komplexitat der
Programmierung betrifft. Durch die Fragmentierungsmaoglichkeit der Stimulation auf einer
Ebene und dem Winkel dieser Fragmente zum stimulierenden Zielvolumen nimmt die Anzahl
der Einstellungsmdglichkeiten rapide zu. Hier sind intelligente Systeme gefragt, die den Arzt
und die Arztin bei der Einstellung der elektrischen Feldmodulation unterstiitzen ?°. Studien zu
so genannten Sweet Spots versuchen, eine Grundlage fir probabilistische Program-
mierungsansétze zu bieten #’. Alle diese Anséatze kénnen eine optimale Programmierung
unterstiitzen. Doch wo liegen die Grenzen der direktionalen Stimulation, was sind die
limitierenden Faktoren? Hierflr ist es entscheidend zu wissen wie genau eine Elektrode bei
Ausschdpfung der stereotaktischen Mdglichkeiten Uberhaupt positioniert werden kann. Li et
al. #® untersucht diese Frage mit einer Literatur Recherche von Publikationen aus den Jahren
2001 bis 2015. Hierbei kommt er zu dem Fazit, dass neuere Systeme eine Positionierungs-
genauigkeit von 1-2 mm mit einer Standard Abweichung von 0,5 mm erreichen kénnen. Der
Positionierungsfehler setzt sich aus mehreren Faktoren zusammen. Bei der Anlage des
stereotaktischen Rahmens kann es zu Abweichungen kommen. Die Bildkoordinaten des
hochaufgeldste MR Bildes miissen in die physikalischen Koordinaten umgerechnet werden,
hierbei ergeben sich Fehler durch Verzerrung und begrenzte Bildauflésung. Die
Registrierung der MR und CT Bilder aufeinander bringt die gleichen Limitation mit sich.
Durch die Eréffnung des Schadels kommt des durch die eintretende Luft zur Verschiebung
des Gewebes, es wird vom Brain-Shift gesprochen. Bei der Implantation der Elektrode
fihren mechanische Fehler sowie die Flexibilitdt der Elektrode zu Abweichungen von der
Zielposition. Die letzte Fehlerquelle stellt die Elektrodenfixierung und die postoperative
Elektrodenwanderung dar.

Kann eine solche Fehlpositionierung von 1-2 mm durch direktionale Stimulation
ausgeglichen werden? Ziel der vorliegenden Arbeit ist es dies zu simulieren und damit

Potenziale und Limitationen der direktionalen Stimulation aufzuzeigen.
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Zwei klinisch relevante Fragen stehen dabei im Vordergrund:

1.

2.

Aus chirurgischer Sicht: inwieweit lasst sich eine Abweichung der
Elektrodenposition von der Zielposition durch direktionale Stimulation
ausgleichen?

Aus neurologischer Sicht: Iasst sich bei einer Fehlpositionierung der Elektrode
durch direktionale Stimulation die Stimulation von Gewebe auf3erhalb der

Zielregion minimieren bei voller Abdeckung des Zielvolumens?

14



Publikation

2. Publikation

Das Paper erhieltdie Aus zei chnung Editords Choice

Abrufbar unter:

Stereotactic and Functional Neurosurgery

Technical Report

Editor's Choice - dorenN ACCESS

Potentials and Limitations of Directional
Deep Brain Stimulation: A Simulation

Approach

Kramme .2 - Dembek T.A.P - Treuer H.2 - Dafsari H.5.° - Barbe M.T.P - Wirths .2 - Visser-

Vandewalle V.2

(23 Author affiliations

&4 Corresponding Author PDF

Keywords: > Directional deep brain stimulation >Lead-DBS >Volume of tissue activated

Lead orientation angle » Stereotactic accuracy

Stereotact Funct Neurosurg 2021;,99:65-74

https://doi.org/10.1159/000509781

15


https://doi.org/10.1159/000509781

Publikation

Received: January 21, 2020

Stereotactic Technical Report
and Functional
N eurosurgery Stereotact Funct Neurosurg 2021;99:65-74

DOI: 10.1159/000509781

Accepted: June 22,2020
Published anline: Qctaber 20, 2020

Potentials and Limitations of
Directional Deep Brain Stimulation:

A Simulation Approach

Johanna Kramme? Till A. DembekP Harald Treuer®

Michael T. BarbeP Jochen Wirths?

Haidar S. Dafsari®

Veerle Visser-Vandewalle?

2Department of Stereotactic and Functional Neurosurgery, University of Cologne Faculty of Medicine and
University Hospital Cologne, Cologne, Germany; " Department of Neurology, University of Cologne Faculty of

Medicine and University Hospital Cologne, Cologne, Germany

Keywords

Directional deep brain stimulation - Lead-DBS - Volume
of tissue activated - Lead orientation angle - Stereotactic
accuracy

Abstract

Background: Directional leads are increasingly used in deep
brain stimulation. They allow shaping the electricalfield in the
axial plane. These new possibilities increase the complexity of
programming. Thus, optimized programming approaches
are needed to assist clinical testing and to obtain full clinical
benefit. Objectives: This simulation study investigates to
what extent the electrical field can be shaped by directional
steering to compensate for lead malposition. Method: Binary
volumes of tissue activated (VTA) were simulated, by using a
finite element method approach, for different amplitude dis-
tributions on the three directional electrodes. VTAs were
shifted from 0 to 2 mm at different shift angles with respect
to the lead orientation, to determine the best compensation
of a target volume. Results: Malpositions of 1 mm can be
compensated with the highest gain of overlap with direction-
al leads. For larger shifts, an improvement of overlap of 10—

30%is possible, depending on the stimulation amplitude and
shift angle of the lead. Lead orientation and shift determine
the amplitude distribution of the electrodes. Conclusion: To
get full benefit from directional leads, both the shift angle as
well as the shift to target volume are required to choose the
correct amplitude distribution on the electrodes. Current di-
rectional leads have limitations when compensating malposi-
tions >1 mm; however, they still outperform conventional
leads in reducing overstimulation. Further, their main advan-
tage probably lies in the reduction of side effects. Databases
like the one from this simulation could serve for optimized
lead programming algorithms in the future.
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Introduction

Using directional leads for deep brain stimulation
(DBS) is the most recent approach in commercially avail-
able DBS devices. While with conventional, omnidirec-
tional leads the electric field can only be adjusted along
thelead axis, directional DBS also allows shaping the elec-
trical field around the lead axis. Intraoperative studies
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Fig. 1. a-c Schematic illustrations of a directional lead and VTA,
in the axial plane. b, e Directional lead at target point in the STN,
where the three electrodes are equally activated (omnidirectional
stimulation). The red area schematically illustrates the size of the
target volume and the dotted line the same VTA created by the
three active contacts. a, d Malposition ofr and shiftangle ¢ = 180°.
Only contact E1 is activated to compensate for the malposition.

with acute test stimulation [1, 2] as well as clinical studies
with chronic DBS [3, 4] confirmed that this can help to
control side effects and widen the therapeutic window.
Still it is not clear whether long-term clinical outcome is
also improved with directional compared to omnidirec-
tional stimulation. Furthermore, directional lead pro-
gramming is much more complex and time consuming
for the clinician. There is a need for smart steering and
field shaping [5, 6]. Recent studies tried to identify sweet
spots [7-9] within the subthalamic nudeus (STN) which
could provide the basis for an optimized probabilistic di-
rectional lead programming approach. However, to de-
velop such an approach it is equally important to know
the technical limitations of directional stimulation. Li et
al. [10] conclude intheir review that the average targeting
error when placing the lead is 1 mm with a standard de-
viation of 0.5 mm. The aim of this simulation is to better
understand to which extent directional steering may
compensate in the case of malposition. Specifically, this
study targets the potentials and limitations of directional
stimulation in a simulation study, while focusing on two
clinically relevant questions:
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The dotted line represents the VTA created by E1. The plane red
area is the target volume. ¢, f Malposition of r and shiftangle ¢ =
0°. Electrode E2 and E3 are activated to compensate for the mal-
position. Their VTA is illustrated by the dotted line. d-f Simula-
tions ofthe three configurations in lead DBS, for # = 2 mm with an
amplitude of 2 mA, viewed from the sagittal plane. Red, VTA; yel-
low, STN.

1 Prom a surgical point of view, to what extent is it pos-
sible to compensate a malposition with directional
stimulation?

2 From a neuroclogical point of view, how much over-
stimulation can be avoided with directional stimula-
tion when fully stimulating a target volume with a mal-
positioned lead?

Materials and Methods

To evaluate malposition compensation possibilities with direc-
tional DBS, omnidirectional target volumes were simulated for dif-
terent amplitudes to serve as ground truth. Afterwards volumes of
tissue activated (VTAs) for several directional settings of the elec-
trodesE1,E2, and E3 in an omnidirectional lead were simulated. To
investigate our study question, the lead was shifted by up to 2 mm
from the target at different shift angles (¢). ¢ is defined as the angle
{measured counterclockwise) between the horizontal axis through
the middle of the lead in the axial plane and the axis at which the
lead is shifted {compare with Fig. 2). In our first analysis the two
extreme cases of shift angles in which the shift was either perfectly
aligned with one directicnal electrode (¢ = 1807) or exactly between
two directional electrodes (¢ = 0°) were investigated to determine
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Fig. 2. Directional electrodes at different shift angles with a shift of
#. It can be seen that lead configurations are repeated every 120°
For a shift angle of ¢ = 30°, the amplitude distribution (2 mA) to
the electrodes E1, E2, and E3 resulting in the best JC is shown for

the possibilities of compensating malposition depending on the dis-
tance from and the size of the target volume (Fig. 1). In our second
analysis, different shitt angles were investigated to determine the
impact oflead orientation on compensation capabilities.

Volume of Tissue Activated

The finite element method approach [11] implemented in the
Lead-DBS toolbox v2.1.8.1 (www.lead-dbs.org) [12] on a Linux
machine was used to simulate binary VT As with a finite element
method approach [11]. VT As were calculated for a Boston Scien-
tific Cartesia Directional lead, which was placed in the STN of the
distal atlas [13] and aligned with the z axis of the coordinate sys-
tem. The alignment of the segmented electrodes (E1, E2, E3) in the
coordinate system is shown in Figure 1. An isotropic conductivity
value of o = 0.1 5/m was chosen for the surrounding matter. The
electric field thresheld for binarization was set to 0.2 V/mm which
approximates the VT A radius estimate by Midler and Coenen [11,
14, 15]. AIVT As were transferred to a standard space with isotro-
pic 0.1 mm resclution.

Target Volume

As target volumes, VT As were calculated with the lead on the
target position and with all three directional electrodes activated
with equal amplitudes (omnidirectional stimulation). These target
volumes were calculated for amplitudes ot 1-5 mA with a step size
of 1 mA.

Shift Angle @ of the Lead
Thelead was shifted alongan axis () at different shift angles (¢)
with respect to thelead orientation. Aswritten earlier, ¢ is defined

Potentials and Limitations of Directional
DBS

different shifts. For a shift of 2 mm, the choice of amplitude distri-
bution might be cbvious but for small shifts a database is helpful
for optimal pregramming approaches.

as the angle (measured counterdodkwise) between the horizental
axis through the middle of the lead in the axial plane and the axis
at which thelead is shifted (Fig. 2). Seventeen shift angles were test-
ed (p = 0-120°, step size 7.5°). The lead configurations were re-
peated every 120°, and results can be given for all angles (0-3607).

VTA Simulation for Directional Settings

With shifting the electrodes at different angles, different per-
centage distributions at the three electrodes of the omnidirection-
al ring (E1, E2, E3) were necessary to best compensate for a shift
of the target position. This is due to the different orientations of
the segmented electrodes at different shift angles, which is dis-
played in Figure 2. The combinaticns of percentage distributions,
in total 81 combinations, were calculated as follows:

« All combinations must fulfill E1% + E2% + E3% = 100%

+ For each electrode the percentage was changed by 10%, per-
muting all possible combinations {66 combinations)

o Two electrodes have the same percentage with steps of 5%,
making combinations like 50-25-25 possible (15 additional
combinations)

The VTAs of the different percentage distributions were calcu-
lated as described above under VTA for 1-5mA, in steps of 1 mA.
In the following the notation E1%-E2%-E3% is used {e.g., L00-
0-0 = E1 activated with 100%, 70-20-10 = E1 activated with 70%,

E2 with 20% and E3 with 10%).

Simulating Malposition and Calculating Overlap with Target

Volume

After generating the VTAs and bringing them to the standard
space, all processing was done with Python 3.7 [16]. Within Py-

Stereotact Funct Neurosurg 2021,99:65-74 67
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distributicn on the three electrodesaccord-
ing to the shift. The turquoise area repre-
sents the possible improvement ofthe JCin
relation to omnidirectional stimulation
and no shift. b The improvement of JC is
plotted for different amplitude values and
shifts from the target position. For smaller
amplitudes, a higher gain is possible as for
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bigger amplitudes. The maximum im- 0
provement for ¢ = 180° isreached at 1 mm
and for ¢ = 0° around 0.7 mm.

1.0 0s

thon for representing a malposition the VT As were shifted » = 0-
2 mm, step size of 0.1 mm, at the difterent shift angles. The shifted
VT As were compared to the target volume with omnidirectional
stimulation and with zere shitt. To quantify the overlap of the
VT As the Jaccard index (JC) [17, 18] was used. It is defined as the
size ofthe intersection divided by the size of the union oftwo sam-
ple sets.

The amount of volume of omnidirectional and directional
stimulation is the same for equal amplitudes. Therefore, the best
JC is achieved when the amplitude is kept the same and only the
amplitude distribution of the three electrodes is varied to compen-
sate for a malposition of the lead.

When target and stimulated volume have the same size, the JC
can be converted to an overlap ([2 JC/(1 + JC)] x 100), which sig-
nifies percentage of target volume overlapping with directional
velume, since the overlap is a percentage value and mightbe a bit
more intuitive. Due to this reasen, itis additionally stated for some
results. The gain of overlap is the subtraction of the JC at omnidi-
rectional stimulation from the results of the JC at directional stim-
ulation. The amount of gain of overlap depends on the shift angle
and shift. The maximum shift for different amplitudes and shift

68 Stereotact Funct Neurosurg 2021;9%.65-74
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angles is determined for an overlap of 70 and 90%. The gain of
overlap will be given as well.

Therange of ¥ = 0-2 mm was chosen due to the findings in the
review of Li et al. [10], whe report a targeting error of 1 £ 0.5 mm
and because the distance between the centers of two parallel tra-
jectories used intraoperatively in microelectrode recording is usu-
ally 2 mm. For each shift, the directional VT A with the best JC was
identified, i.e. the stimulation settings with best compensation for
the respective shift.

Overstimulation with Full Target Coverage

For shift angles of ¢ = 0° and ¢ = 180" with a shift of » = 0-
2 mm (steps of 0.1 mm), it was calculated how much the initial
amplitude needs to be increased to fully overlap (99%, 1% is statis-
tical fluctuation in the simulation} the target velume. The calcula-
tion was done for VT As with initial amplitudes of 1-4 mA, step
size 1 mA. If the amplitude to reach full coverage exceeded 5 mA,
the calculation was stopped, because data were only calculated for
amplitudes up to 5 mA. This is the reason why for target volumes
of3 and 4 mA the calculation was not possible for all shifts and no
data are shown for 5 mA, because full target coverage would need

Kramme/Dembek/Treuer/Dafsari/Barbe/
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Fig. 4. Best JC at different shifts (#), for each shift angle for 5 mA (a) and 2 mA (b). For smaller shifts, the JC is

higher as well as for higher amplitudes.

amplitudes exceeding 5 mA The amount of stimulated out-of-
target volume in relation to the target velume was calculated. Op-
timized directionality, with best amplitude distributicn to the
three electrodes for a certain shift and shitt angle was always re-
garded. For this analysis additional VTAs with an amplitude of
0.1-5.0 mA, step size 0.1 mA, were calculated.

Results

Directional Stimulation for ¢ = 0" and ¢ = 180°

For every shift, another amplitude distribution to the
three lead electrodes results in the best JC (Fig. 3).

When shifting the electrode so that the shift could be
compensated by stimulation on only one electrode (¢ =
180°), the maximum JC improvement compared to om-
nidirectional TIBS is reached at a shift of about 1 mm.
Here the gain of overlap lies between 30 and 45%, being
lowest for an amplitude of 5 mA and highest for an am-
plitude of 1 mA. On the other hand, when the shift need-
ed to be compensated by stimulation on two electrodes

Potentials and Limitations of Directional
DBS

with equal amplitude (¢ = 0°}, the maximum benefit of
directional stimulation is already reached at a shift of
about 0.7 mm. The gain of overlap is here 16-25% with
respect to the different stimulation amplitudes (Fig, 3b).

It is possible to have an overlap of at least 70% (JC =
0.5) between best VTA for compensation and target vol-
ume for a shift of 2 mm for amplitudes of 2 mA and high-
er, and one electrode is needed for compensation. For
1 mA, 70% overlap is only possible for a maximum shift
of 1.5 mm. Iftwo electrodes are needed for compensation,
the maximum shift for 70% overlap is 1.2-2 mm depend-
ing on the stimulation amplitude. For an overlap of at
least 90% (JC = 0.81) the maximum shift values drop to
0.7-1.3 mm for compensation with one electrode and to
0.5-1.0 mm for compensation with two electrodes. The
results for all amplitudes are given in Table 1.

Shift Angle of the Lead
When investigating different shift angles, the highest
JC values (Fig. 4) and most JC improvement compared to

Stereotact Funct Neurosurg 2021,9%:65-74 &9
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Table 1. For different amplitudes the maximum shift while having an overlap of 70% (JC = 0.5) and 90% (JC = 0.81) between best VTA
for compensation and target volume

Amplitude Lead shift angle ¢ = 0° Lead shift angle ¢ = 180°
shift gain of shift gain of shift gain of shift gain of
1C »0.5/ overlap JC »0.81/ overlap JC »0.5/ overlap JC »0.81f overlap
overlap 0.7 overlap 0.9 overlap 0.7 overlap 0.9
1mA 1.2 mm 20% 0.5 mm 23% L5 mm 36% 0.7 mm 38%
2 mA 1.6 mm 19% 0.7 mm 25% 2.0 mm 31% 1.1 mm 42%
ImA 1.8 mm 13% (0.8 mm 18% =2.0 mm 29% 1.2 mm 37%
4 mA >2.0 mm 13% 0.9 mm 18% 2.0 mm 28% 1.2 mm 34%
5mA 2.0 mm 13% 1.0 mm 17% »>2.0 mm 26% 1.3 mm 31%
The gain of overlap for this shift is also depicted.
Improvement of JC
90° 90"
105° 030 75° 105" paop 75"
120° &0°
0.25
135° 45° 45°
1507 30" 150° 307
1657 15° 165° 15°
180° o° 180° o
195° 345° 195° 345°
210° 330° 210° 230°
225° 315° 315°
240° 300° 240° 300°
2557 285° S 285°
270° 270°
a at 5 mA at 2 mA b
r=02 mm r=06 mm —— r=1.0mm — =14 mm —— r=18mm
r =04 mm —— r=08 mm —— r="12mm —— r=15mm —— r=20mm

Fig. 5. Gain in JC considering shitt and lead shift angle in relation to omnidirectional stimulation. This is equal
to the blue area in Figure 3 but for all shift angles. The gain for higher amplitudes is less (a, 5 mA) than for small-
er amplitudes (b, 2 mA). The best compensation is pessible for » = 1.0 mm (red line) decreasing to ¥ = 0.8 mm
{green line) for smaller amplitudes with shift angles ot 0, 120, and 240°.

omnidirectional stimulation {Fig. 5} are again seen for
angles of 60, 180, and 300°, meaning angles in which the
shift could be compensated via stimulation of only one
segment. The lowest JC values on the other hand are seen

70

Stereotact Funct Neurosurg 2021,99:65-74
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for shift angles of 0, 120, and 2407, where the shift had to
be compensated via equal stimulation on two segments.
All other shift angles are configurations between these
extremes. As before, with a higher amplitude higher JC

Kramme/Dembek/Treuer/Dafsari/Barbe/
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Table 2. For different shift angles of the lead the maximum shift while having an overlap of 70% (JC = 0.5) and 90% (JC = 0.81) at am-

plitudes of 2and 5 mA
Shift angle 2mA 5mA
shift gain of shift gain of shift gain of shift gain of
JC>0.5/ overlap JC>0.81/ overlap JC >0.5/ overlap JC>0.81/ overlap
overlap 0.7 overlap 0.9 overlap 0.7 overlap 0.9
0° 1.6 mm 19% 0.7 mm 25% 23 mm 11% 1.0mm 17%
15° 1.6 mm 25% 0.7 mm 36% 24 mm 15% 1.l mm 19%
30° 1.8 mm 28% 0.8 mm 30% 2.6 mm 20% 1.2mm 24%
45° 1.9 mm 36% 0.9 mm 25% 2.6 mm 21% 1.3mm 29%
60° 2.0 mm 31% 1.1 mm 37% 2.7 mm 21% l4mm 31%
75° 1.9 mm 33% 1.0 mm 40% 2.6 mm 21% 1.3mm 30%
90° 1.8 mm 29% 0.8 mm 32% 2.6 mm 20% 1.2mm 25%
105° 1.7 mm 22% 0.7 mm 26% 24 mm 16% 1.0mm 20%
120° L5 mm 18% 0.7 mm 24% 2.3 mm 11% 1.0mm 16%

The gain of overlap for this shift is also depicted. Values for 5 mA and 70% overlap (JC = 0.5) were extrapolated from the data of JC

for shifts of 1.7-2.0 mm at the respective shift angle.

values can be reached as for the same shift with a smaller
amplitude. For a shift of ¥ = 2 mm the JC at 5 mA is be-
tween 0.55and 0.65 but only between 0.4 and 0.5 at 2 mA.
If the gain in JC is compared, higher values are possible
for smaller stimulation amplitudes. The maximum gain
is for all shift angles at shifts between 0.8 and 1.0 mm
(Fig. 5).

Table 2 summarizes the maximum shift for an overlap
of 70% (JC = 0.5) and 90% (JC = 0.81) for rotation angles
from 0 to 120° at 2 and 5 mA. The lowest shift values are
for shiftangles of 0 and 120°, the highest for 60° For 5mA
70% overlap can be reached for all shift angles, even ex-
ceeding shifts of 2 mm. In Table 2 the maximum shift
values are extrapolated for this case.

Overstimulation with Full Target Coverage

As can be seen in Figure 6, the needed increase in am-
plitude to fully stimulate the target volume for different
shifts is almost independent from the initial amplitude
and therefore the size of the target volume.

The amplitude for a full compensation increases rap-
idly and follows almost a linear trend. For the compensa-
tion with two electrodes the amplitude needs to be in-
creased more than when compensating with one elec-
trode. At 1 mm shift an original VTA of 2 mA needs
already over 3 mA of final stimulation amplitude, and a
3-mA original VT A already exceeds the 4-mA final stim-
ulation amplitude (Fig. 6a).

Increasing the stimulation amplitude to better cover a
target volume comes with the disadvantage of also stimu-

Potentials and Limitations of Directional
DBS

lating more out-of-target volume (Fig. 6b). The stimu-
lated out-of-target volume in relation to the size of the
target VT A was calculated. The smaller the target VTA,
the more severe is the effect of stimulated out-of-target
volume. For a VI'A of 2 mA at v = 2 mm the stimulated
out-of-target volume is more than double (200%) the size
of the target VTA. For a target VT'A of 1 mA the stimu-
lated out-of-target volume is between 4.5 and & times
(450-600%) the size of the target VT A depending on the
shift angle.

Discussion/Conclusion

In this simulation study, we investigated to what ex-
tend the electrical field can be shaped using directional
leads. Shaping of the field is important to compensate
lead malposition and to avoid stimulation-induced side
effects due to overstimulation. Programming approaches
become very complex, due to the high degrees of free-
dom like: amplitude, frequency, pulse width, pulse shape,
monopolar, bipolar stimulation, shift of the lead to target
position, shift angle, directional or omnidirectional stim-
ulation. Our paper shows the importance of knowledge
of the shift to the target volume and the shift angle. The
necessity to have databases for optimized programming
approaches as well as the constraints in compensation of
lead malposition are demonstrated.

The amount of volume of omnidirectional and direc-
tional stimulation is the same for equal amplitudes.

Stereotact Funct Neurosurg 2021;,99:65-74
DOL 10.1159/000509781
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garded in both graphs.

Therefore, the best JC is achieved when the amplitude is
kept the same and only the amplitude distribution of the
three electrodes is varied to compensate for a malposition
of the lead. VT A volumes increase with rising amplitude.
Bigger volumes can be compensated for with a higher JC.
The reason is that, if a small volume is shifted the same
distance as a bigger volume, the relative change is bigger
for the small volume.

Overall, the results show that a malposition of the lead
of 1 mm can be compensated for with the highest gain
with directional stimulation. This might be less than ex-
pected, but also for greater malpositions an improvement
in JC between 10 and 30% is possible. The gain due to di-
rectional stimulation should not be confounded with the
total overlap of target area and stimulated volume. The
overlap can be 70% for an amplitudes of 2 mA and above
even for shifts of 2 mm with optimal lead rotation (com-
pare Tables 1 and 2). Due to the limited range of compen-
sation, the main advantage of the directional electrodes
might be the reduction of side effects by steering the elec-
tric field away from critical areas. This is as well postu-
lated by Anderson et al. [19], who nicely show the advan-
tage of directional electrodes over circular ones in an op-

72 Stereotact Funct Neurosurg 2021,99:65-74
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timized programming approach that tries to maximize
the target area by minimizing avoidance regions.

The knowledge of the shift angle is highly important
as shown in Figures 4 and 5. Being unaware of the shift
angle will lead to inefficient programming. All simula-
tions were done with the same lead orientation, therefore
the lead shift angles can easily be transferred to situations
of lead rotation. Different groups [20-23] showed that it
is possible to determine the rotation very precisely, and
this knowledge should be used in optimized program-
ming approaches. Especially, since deviations from the
planned orientation of more than 30° in 42% and of more
than 60° in about 119% of the leads were seen [24].

As shown in Figure 2, the optimal distribution of the
amplitude distribution related to the three electrodes
strongly depends on the shift and the shift angle. There-
fore, it is proposed to establish databases to guide the pro-
gramming. Due to statistic fluctuations in the simulation
(1% volume change in repeated simulations), amplitude
distributions might vary by 10-15% on the different elec-
trodes but the main stimulation direction is kept the same.

Increasing the initial amplitude to compensate more of
the target volume may easily result in side effects [19],

Kramme/Dembek/Treuer/Dafsari/Barbe/
Wirths /Visser-Vandewalle
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since the amount of stimulated out-of-target volume in-
creases rapidly especially for smaller target VT As. As a
rule of thumb for shift angles of ¢ = 0°, the amplitude
needs to be increased by 1.2 mA to compensate a shift of
I mm and by 1 mA per 1-mm shift to compensate for ¢ =
180°. All other shift angles have values between these two.

The study is limited by the fact that it only targets a
shift in axial direction and no combination of segments
along the z axis is regarded. Moreover, we limited the
model to equal values for gray and white matter resulting
in an additional simplification [25]. Importantly, we also
limited our analysis to monopolar stimulation settings.
There is some evidence that combining directional and
bipolar settings might lead to a further increase in side ef-
fect thresholds by aveiding stimulation spread in un-
wanted directions [26, 27]. On the other hand, recent
modeling studies suggest that the clinical effects of bipo-
lar stimulation might be related to differential selectivity
for stimulating axons running in different directions, and
thus the classical VI'A concept is insufficient to address
the complexity of bipolar stimulation settings [28, 29].
Despite these limitations, it becomes clear that a database
to guide optimized programming approaches is neces-
sary to fully benefit from the use of directional leads.
More advanced models taking into account different tis-
sue types, neuronal fibers, or other electric parameters
will prabably improve programming strategies, especially
with regard to the prediction of side effects. However,
they are not expected to change the general range of com-
pensation with direction leads demonstrated in this study.
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